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RESUMO ‘

A alergia alimentar é definida como uma doenga consequente a
uma resposta imunolégica anémala, que ocorre apds a ingestao
e/ou contato com determinado(s) alimento(s). Atualmente é con-
siderada um problema de saude publica, pois a sua prevaléncia
tem aumentado no mundo todo. E um capitulo & parte entre as
reacOes adversas a alimentos, e de acordo com os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos, essas reagdes podem ser imunolo-
gicas ou nao-imunoldgicas. Em geral, a alergia alimentar inicia
precocemente na vida com manifestagdes clinicas variadas na
dependéncia do mecanismo imunolégico envolvido. A anafilaxia
é a forma mais grave de alergia alimentar mediada por IgE.

‘ ABSTRACT

Food allergy is defined as a disease resulting from an anomalous
immune response that occurs after ingestion of and/or contact with
certain foods. It is currently considered a public health problem
because of its increased prevalence worldwide. Food allergy is a
major entity among adverse reactions to foods; depending on the
pathophysiological mechanisms involved, these reactions may
be immunological or non-immunological. In general, food allergy
starts early in life with varied clinical manifestations depending on
the immune mechanism involved. Anaphylaxis is the most severe
form of IgE-mediated food allergy. Recent knowledge has allowed
to better characterize food protein-induced enterocolitis syndrome
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Conhecimentos recentes permitiram a melhor caracterizagao da
Sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar (FPIES),
assim como da esofagite eosinofilica. Varios fatores de risco,
assim como novos alérgenos alimentares, tém sido identificados
nos ultimos anos. Tomando-se como ponto de partida o "Consenso
Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2007" foi realizada revisao e
atualizagao dos conceitos apresentados por grupo de alergologis-
tas, gastroenterologistas, nutrélogos e pediatras especializados no
tratamento de pacientes com alergia alimentar. Novos conceitos
foram apresentados sobretudo pela melhor caracterizagdo. O
objetivo desta revisao foi elaborar um documento pratico capaz de
auxiliar na compreensao dos mecanismos envolvidos na alergia
alimentar, assim como dos possiveis fatores de risco associados a
sua apresentacg@o, bem como sobre a sua apresentagao clinica.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, fatores de risco,
anafilaxia, sistema respiratorio.

(FPIES), as well as eosinophilic esophagitis. Several risk factors
as well as new food allergens have been identified in recent
years. Taking the 2007 Brazilian Consensus on Food Allergy as a
starting point, the concepts presented were reviewed and updated
by a group of allergologists, gastroenterologists, nutrologists and
pediatricians specialized in the treatment of patients with food
allergy. The objective of this review was to develop a hands-on
document capable of helping improve the understanding of the
mechanisms involved in food allergy, possible associated risk
factors, as well as clinical presentation.

Keywords: Food hypersensitivity, risk factors, anaphylaxis,
respiratory system.

Introducéo
Definicdao

Considerada atualmente um problema de saude
publica, a alergia alimentar é definida como uma
doencga consequente a uma resposta imunolégica
anémala, que ocorre apds a ingestdo e/ou contato
com determinado(s) alimento(s). A alergia alimentar
representa um capitulo a parte entre as reacoes ad-
versas a alimentos. De acordo com 0os mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos, as rea¢des adversas a
alimentos podem ser classificadas em imunolégicas
ou nao-imunoldgicas.

As reacdes nao-imunoldgicas dependem prin-
cipalmente da substancia ingerida (p. ex: toxinas
bacterianas presentes em alimentos contaminados)
ou das propriedades farmacolégicas de determi-
nadas substancias presentes em alimentos (p. ex:
cafeina no café, tiramina em queijos maturados)’.
As reagbes adversas ndo munoldgicas podem ser
desencadeadas também pela fermentacao e efeito
osmotico de carboidratos ingeridos e ndo absorvi-
dos. O exemplo classico é a intolerancia por ma
absorcao de lactose. Mais recentemente vem sendo
valorizados também outros carboidratos nao comple-
tamente absorvidos conhecidos pela sigla em inglés
"FODMAPs": F = fermentavel, O = oligossacarideos
(frutanos, galactooligosacarideos), D = dissacarideos
(lactose, sacarose), M = monossacarideos (frutose),
e P = polidis (sorbitol)2.

As reagdes imunoldgicas dependem de suscepti-
bilidade individual e podem ser classificadas segundo
0 mecanismo imunolégico envolvido. “Alergia alimen-

tar” € um termo utilizado para descrever as reagdes
adversas a alimentos, dependentes de mecanismos
imunoldgicos, mediados por anticorpos IgE ou naos.

Classificacao
As reacdes de hipersensibilidade aos alimentos

podem ser classificadas de acordo com 0 mecanismo
imunolégico envolvido em':

Mediadas por IgE

Decorrem de sensibilizacdo a alérgenos alimen-
tares com formagéo de anticorpos especificos da
classe IgE, que se fixam a receptores de mastdcitos
e basofilos. Contatos subsequentes com este mesmo
alimento e sua ligacdo a duas moléculas de IgE
proximas determinam a liberagdo de mediadores
vasoativos e citocinas Th2, que induzem as mani-
festacOes clinicas de hipersensibilidade imediata.
Sao exemplos de manifestagdes mais comuns que
surgem logo apds a exposi¢ao ao alimento: reagdes
cutaneas (urticaria, angioedema), gastrintestinais
(edema e prurido de labios, lingua ou palato, vb-
mitos e diarreia), respiratérias (broncoespasmo,
coriza) e reacgdes sistémicas (anafilaxia e choque
anafilatico)-4.

Reagbes mistas (mediadas por IgE e
hipersensibilidade celular)

Neste grupo estdo incluidas as manifestacbes
decorrentes de mecanismos mediados por IgE as-
sociados a participacao de linfécitos T e de citocinas
pro-inflamatérias. Sdo exemplos clinicos deste gru-
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po a esofagite eosinofilica, a gastrite eosinofilica,
a gastrenterite eosinofilica, a dermatite atdpica e a
asma'4,

Reacgbes ndo mediadas por IgE

As manifestacdes ndao mediadas por IgE nao
sdo de apresentacdo imediata e caracterizam-se
basicamente pela hipersensibilidade mediada por
células (Tabela 1). Embora paregcam ser mediadas
por linfécitos T, ha muitos pontos que necessitam ser
mais estudados nesse tipo de reagbes. Aqui estéo
representados os quadros de proctite, enteropatia
induzida por proteina alimentar e enterocolite induzida
por proteina alimentar’-4.

Epidemiologia

Os dados sobre a prevaléncia de alergia alimen-
tar, ao redor do mundo, sao conflitantes e variaveis
a depender de: idade e caracteristicas da populacédo
avaliada (cultura, habitos alimentares, clima), meca-
nismo imunolégico envolvido, método de diagndstico

Tabela 1

(autorreferido, questionario escrito, testes cutaneos,
determinacao de IgE sérica especifica ou testes de
provocacgao oral), tipo de alimento, regides geografi-
cas, entre outros*5. E mais comum em criancas e a
sua prevaléncia parece ter aumentado nas ultimas
décadas em todo o mundo. Estima-se que a preva-
[éncia seja aproximadamente de 6% em menores de
trés anos, e de 3,5% em adultos®3.

Estudo norte-americano avaliou a prevaléncia de
alergia alimentar na populacdo geral (questionario
online) e a observou oscilar entre 1% e abaixo de
10%9; estudo posterior, em criancas e baseado no
relato de seus pais, apontou ser de 8%1°.

Estudo populacional realizado a partir de regis-
tros médicos eletronicos integrados do Partners
HealthCare, em Boston (EUA), avaliou os dados
sobre reacgdes adversas a alimentos, entre 2000 e
2013. Foram avaliadas as reagbes potencialmente
mediadas por IgE e anafilaticas entre 27 milhdes de
pacientes. Identificou-se ser a prevaléncia de into-
lerancia/alergia a pelo menos um alimento 3,6%"".

Manifestagoes de alergia alimentar segundo o mecanismo imunoldgico envolvido'-4

Mediada por IgE

Mediada por IgE e célula (misto)

Nao mediada por IgE

Pele Urticaria, angioedema,
rash eritematoso morbiliforme,
rubor
Respiratério Rinoconjuntivite alérgica
Broncoespasmo agudo

Gastrintestinal Sindrome de alergia oral

Espasmo intestinal agudo

Cardiovascular Tontura e desmaio

Miscelanea Cdlicas e contracdes uterinas
Sentimento de “morte iminente”
Sistémicas Anafilaxia

Anafilaxia por exercicio
dependente de alimento

Dermatite atopica

Esofagite eosinofifilca (EoE)
Gastrite eosinofilica
Gastroenterite eosinofilica

Dermatite herpetiforme
Dermatite de contato

Asma Hemossiderose induzida por
alimento (Sindrome de Heiner)

Sindrome da enterocolite induzida
por proteina alimentar (FPIES)
Sindrome da protocolite induzida
por proteina alimentar (FPIPS)
Sindrome de enteropatia
induzida por proteina alimentar
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Os principais alérgenos identificados foram frutos do
mar (0,9%), fruta ou vegetal (0,5%), leite e derivados
(0,5%), e amendoim (0,5%)1".

Na Europa, revisao sistematica seguida por me-
tanalise de estudos sobre alergia alimentar em todas
as idades documentou ser a prevaléncia cumulativa
de alergia alimentar variavel de acordo com o crité-
rio usado para diagndstico: a autorreferida, 17,3%;
prevaléncia pontual, 5,9%; identificada por teste
cutaneo, 2,7%; presenca de IgE sérica especifica,
10,1%; e a confirmada por teste de provocagéo oral,
0,9%1'2. As maiores taxas foram observadas entre as
criangas’2. Segundo os alimentos identificados como
responsaveis pelas reacdes (autorreferidos, presenca
de IgE sérica especifica), verificou-se leite de vaca
(6,0%), trigo (3,6%), ovo (2,5%), peixe (2,2%), frutos
do mar (1,3%), castanhas (1,3%) e amendoim (0,3%).
Empregando-se o teste de provocacdo oral como
critério diagndstico, os indices mudaram substancial-
mente: leite de vaca (0,6%), castanhas (0,5%), soja
(0,3%), ovo (0,2%), amendoim (0,2%), trigo (0,1%),
peixe (0,1%) e frutos do mar (0,1%)3.

No Brasil, os dados sobre prevaléncia de alergia
alimentar sao escassos e limitados a grupos popula-
cionais, o que dificulta uma avaliagao mais proxima da
realidade. Estudo realizado por gastroenterologistas
pediatricos apontou ser a incidéncia de alergia as
proteinas fo leite de vaca 2,2%, e a prevaléncia 5,4%
em criangas entre os servicos avaliados'4.

Silva e colaboradores empregaram protocolo eu-
ropeu para avaliar a prevaléncia de alergia alimentar
entre adultos brasileiros (18 a 65 anos). Enquanto
a taxa de sintomas referidos foi de 10,8% dos pa-
cientes avaliados, o numero de diagnésticos médicos
de alergia alimentar caiu para 1,0%; leite de vaca
e camardo foram os mais apontados'®. Entre pré-
escolares (4 a 59 meses) 0 mesmo grupo verificou
ser a suspeita de 0,61%6.

Embora mais de 170 alimentos tenham sido re-
conhecidos como potencialmente alergénicos, uma
pequena parcela entre eles tem sido responsabilizada
pela maioria das reagbes ocorridas, destacando-se
que a sensibilizacdo a esses alérgenos comuns é
variavel segundo a idade dos pacientes e a regiao
geogréfica que habitam®. Na infancia, os alimentos
mais responsabilizados pelas alergias alimentares
sdo leite de vaca, ovo, trigo e soja, que em geral
sao transitorias. Menos de 10% dos casos persistem
até a vida adulta”-8.13. Entre os adultos, os alimentos
mais identificados s&o amendoim, castanhas, peixe
e frutos do mar?8.13,

As reacdes adversas aos aditivos alimentares sao
raras (abaixo de 1%)'7. Os aditivos mais implicados
em reagdes adversas sdo os sulfitos, o glutamato
monossoddico, a tartrazina e o vermelho carmin?”.

Mecanismos de defesa do trato gastrintestinal

O trato gastrintestinal (TGl) é o unico 6rgéo onde
existe uma convivéncia harménica entre grande nu-
mero de micro-organismos e o sitema imunoldgico
além de ter a capacidade de receber diariamente
grande quantidade de antigenos alimentares sem que
haja um processo inflamatdrio que cause danos. Essa
fungéo do TGI de promover a digestao com a incor-
poracdo de nutrientes, agua, eletrdlitos e ao mesmo
tempo manutenc¢ao de um equilibrio imunoldgico s6 é
conseguida pela presencga de mecanismos de defesa
bem elaborados’8.

Durante a vida, sao ingeridas grandes quantida-
des de alimentos com alta carga proteica e, apesar
disto, apenas alguns individuos desenvolvem alergia
alimentar, demonstrando que existem mecanismos de
defesa competentes no TGI, que contribuem para o
desenvolvimento de tolerancia oral. A permeabilidade
da barreira intestinal é variavel e pode ser afetada ou
mesmo promover o desenvolvimento de varias doen-
¢as no lactente e no adulto920, Estes mecanismos
de defesa existentes podem ser classificados como
inespecificos e especificos.

Os mecanismos de defesa inespecificos englo-
bam: a barreira mecéanica representada pelo proprio
epitélio intestinal e pela juncdo firme entre suas
células epiteliais (promovida por tight junctions, des-
mossomos, entre outros), a flora intestinal, o acido
gastrico, as secregdes biliares e pancreaticas e a
prépria motilidade intestinal'820, Para se manter a
integridade da barreira epitelial se faz necessaria uma
regulagao precisa em sua estrutura e funcdo, de modo
a promover um balango entre os mecanismos pré e
anti-inflamatérios que ocorrem no TG|18:20,

O epitélio intestinal é renovado a cada semana,
em decorréncia da proliferagdo, diferenciacao e mi-
gracao das stem-cell progenitoras, das criptas em
dire¢ao ao lumen, mantendo sua func¢éo de barreira.
As stem-cell intestinais geram 80% de enterdcitos
com capacidade absortiva, além de células de Goblet
produtoras de muco, células éntero-enddcrinas e
células de Paneth produtoras de peptideos antimi-
crobianos. Outra célula epitelial bem diferenciada
€ conhecida como célula M, que nao apresenta
camada de muco em sua superficie?!.
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Um elemento importante da defesa inespecifica
é representado pelo muco, que recobre as células
epiteliais e contém diferentes mucinas. O muco auxilia
na formacao de uma primeira linha de defesa e facilita
a aderéncia de bactérias através de componentes
de sua parede celular, promovendo sua eliminagéo
pela peristalse. No intestino delgado, essa camada
de muco é mais fina e penetravel, em comparagao
com o cdlon, permitindo maior absor¢ao de nutrientes.
Também tem a fungdo de matriz onde séo mantidos
os peptideos antimicrobianos produzidos pelas cé-
lulas de Paneth, facilitando sua difusdo através do
muco. Uma fungao adicional das mucinas é ser fonte
nutricional para os micro-organismos comensais,
podendo regular a microflora intestinal. As principais
moléculas produzidas pelas células de Paneth sao:
alfa-defensina, lisozima C, fosfolipases e lectina
tipo-C, que contribuem para a barreira mucosa e na
prevencao da invasao microbiana22.

Altera¢es na permeabilidade intestinal e nos me-
canismos de barreira podem ser a origem de doengas
do TGl envolvendo processos inflamatérios23. Entre
0s mecanismos de defesa especificos encontramos
aqueles relacionados a defesa imunoldgica do TG,
que podem ser encontrados em trés niveis, a saber:
(1) Barreira epitelial intestinal; (2) Lamina prépria; e
(3) Sistema imunoldgico do trato gastrintestinal (GALT
- Gut-associated lymphoid tissue). Este ultimo faz
parte de um grande sistema de imunidade de muco-
sas (MALT- Mucosa-associated lymphoid tissue), que
entra em contato com o meio externo, sendo conside-
rado o maior 6rgéo linfoide do organismo. O GALT, por
sua vez, é composto por diferentes tecidos linfoides
organizados, que incluem: as placas de Peyer (PP),
foliculos linfoides isolados (FLI) e linfonodos mesen-
téricos (LNM)24. A quantidade de linfécitos presentes
do TGl atinge 5x10'9, enquanto a pele contém cerca
de 2x10'% e o0 sangue 109, com cerca de 6x10'° de
plasmdcitos produtores de imunoglobulinas.

Pode-se considerar as fungdes do sistema imuno-
I6gico de mucosas levando em conta locais indutores
e locais efetores, sendo os indutores aqueles onde a
entrada de antigenos pelas superficies mucosas ati-
vam os linfocitos “virgens” ou naive e os de memoria,
tanto T quanto B, presentes nos tecidos linfoides or-
ganizados, como classificados acima. Por outro lado,
os sitios efetores sao representados pelos linfécitos
presentes na lamina propria e nos que permeiam as
células epiteliais?4.

Na lamina prépria estdo localizadas a maioria das
células imunoldgicas: as que ja entraram em contato

com antigenos anteriormente (linfécitos T e B de
memoria), sendo na maioria linfécito do tipo CD4+,
mas também estdo presentes CD8+, CD4+CD25hi
(conhecidos como linfécitos T reguladores - Treg) e
outras células imunoldégicas, como células dendriticas
(DC), macrofagos, mastdcitos, eosindfilos e células
linfoides inatas (ILC).

As PP sao estruturas linfoides organizadas, dis-
tribuidas no intestino delgado, especialmente no ileo
distal e que representam os principais sitios indutores.
Consistem de um centro germinativo que contém
grande quantidade de linfécitos B, circundados de
poucos linfocitos T. Os linfécitos B sdo direcionados
principalmente para a producéo de IgA.

Uma particularidade das PP é a presenca de célu-
las epiteliais especializadas, as chamadas células M.
Essas células M nao apresentam microvilosidades e
camada superficial de muco, o que facilita a captacao
de antigenos (Ag) particulados, virus, bactérias ou
parasitas intactos. Sua localizagao e caracteristicas
permitem o contato na regidao do domo das PP com
uma grande quantidade de DC, que interagem com
esses Ag e os colocam em contato direto com linféci-
tos T e B, induzindo a producao de IgA, mediada por
TGF-B3 secretado pelos linfécitos T24.

Apds a apresentagdo antigénica na mucosa do
TGl pela captagdo do antigeno pelas células M,
ocorre a captacdo destes antigenos pelas DC, que
representam as células apresentadoras de antigeno
(APC) mais competentes para esta fungcao, embora
outras células também possam exercer este papel.
Estas APC apresentam estes antigenos as células
T helper naive (Th0) presentes nos tecidos linfoides
associados ao intestino. Na dependéncia da aler-
genicidade do Ag e das células presentes no local
da apresentacao, as células ThO diferenciam-se em
diferentes tipos de linfécitos T, classificados pelo
perfil de interleucinas (IL) que produzem. Linfécitos
Th1 produzem interferon gama (INFy), IL-2 e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-o), e os linfécitos Th2,
preferentemente IL-4, IL-5, IL- 9 e IL-1324, A ativacdo
de outros tipos de linfécitos T, como os Th-17, que
produzem citocinas do tipo IL-17 e IL-22, também
pode ocorrer e proteger contra infeccao por germes
extracelulares. A captacao de Ag nao ocorre apenas
através das células M, mas também pela captagao
direta no lumen pelos dendritos das DC que se infil-
tram entre as células epiteliais da mucosa, através
das préprias células epiteliais ou células de Goblet,
ou mesmo penetrando através de aberturas entre as
tight junction que interligam as células epiteliais*.
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As DC também ativam células Treg, resultando no
desenvolvimento de tolerancia oral2425, As células Treg
sdo linfécitos que controlam ou suprimem a fungéo
de outras células, e podem ser naturais ou induzidos
perifericamente, em especial no TGI. Varias células
Treg CD4+ foram identificadas (Treg CD4+CD25"; Tr1;
Th3) e sao reconhecidas por sua acao supressora
sobre outros tipos de linfécitos, seja pela producéo
de TGF-B e IL-10, principais inibidores da resposta
Th2 ou pela presenga de moléculas inibitérias como
CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4). O TGF-3
€ o principal indutor da producéo de IgA na mucosa
pelos linfocitos B24:25,

Os linfdcitos intraepiteliais (IEL) s&o linfocitos T
que apresentam a fungdo de manter e proteger a
barreira mucosa, além de regular e manter a home-
ostase intestinal.

A presenca de numerosas células linfoides inatas
(ILC) também tem sido implicada no mecanismo
imunoldgico de regulagéo intestinal. Essas células
funcionam como os linfécitos T CD4+* dos diferentes
tipos Th-1, Th-2 ou Th-17 na dependéncia de serem
ILC grupo 1, 2 ou 3, respectivamente, e produzirem as
mesmas IL de cada um dos tipos de linfécitos T24.

A produgéo da IgA secretora pelos linfécitos B,
induzidos pela presenca de TGF-B3, representa um
dos principais mecanismos de defesa do TGl, referido
como exclusao imunolégica e com a¢ao sinérgica com
outros mecanismos imunoldgicos. A IgA secretora
incorporada ao muco também representa a primeira
linha de defesa da barreira mucosa?6?7, e tem a
capacidade de inibir a adesao bacteriana as células
epiteliais, neutralizar virus e toxinas bacterianas, e
prevenir a penetragcao de antigenos alimentares na
barreira epitelial.

A lamina propria do intestino é o maior local de
producéo de anticorpos do organismo, onde se en-
contram cerca de 80% de células B ativadas. Embora
a IgA seja encontrada no sangue como um monoé-
mero, 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 prépria, é transportada através das células
do intestino com a ajuda do componente secretor
presente na superficie basal das células epiteliais,
que se incorpora ao dimero IgA e favorece a sua
resisténcia a digestdo26:27,

A falta de IgA secretora pode ser compensada pela
presenca de IgM secretora e outros mecanismos imu-
nolégicos inatos e adquiridos, o que explica porque

grande parcela de pacientes com deficiéncia de IgA
nao apresenta infeccées/parasitoses recorrentes no
TGI. Por outro lado, a importancia da IgA secretora na
mucosa é demonstrada em pacientes com deficién-
cia de IgA, onde a prevaléncia de hipersensibilidade
a alimentos e aeroalérgenos é mais referida por
familiares?’.

Sugere-se que o sistema imunoldgico imaturo dos
neonatos e lactentes jovens favoreca a sensibilizacao
alérgica. Nesta fase da vida, a barreira intestinal € ima-
tura e mais permeavel, tornando o epitélio mais susce-
tivel & penetragao dos diferentes antigenos, portanto,
mais vulneravel a sensibilizagdo alérgica'® . Além
disso, nesta fase da vida ha producgéo diminuida de
anticorpos IgA secretores, o que favorece a penetra-
cao de alérgenos e consequentemente a ocorréncia
de alergias. A evolucdo simultdnea da imunidade do
ser humano com sua microflora estabeleceu inte-
racdes regulatdrias essenciais para a manutengéo
da saude, e uma quebra ou alteragao da microbiota
pode acarretar no aumento das doencas alérgicas e
autoimunes?®.

Outro aspecto fundamental de defesa é represen-
tado pelo aleitamento materno nos lactentes jovens,
pela similaridade antigénica da espécie e pelos fa-
tores protetores carreados, sejam imunolégicos ou
nao-imunoldgicos, que contribuem para a manutengao
de uma microbiota adequada neste periodo precoce
da vida®°.

A microbiota comensal também auxilia no desen-
volvimento dos tecidos linfoides secundarios, como
as PP e os foliculos linfoides isolados, mantendo a
homeostasia hospedeiro-microbiota e evitando doen-
cas inflamatdrias em longo prazo?8.

Microbiota e satde

O trato digestdrio do ser humano hospeda trilhdes
de micro-organismos, sendo a grande maioria no
intestino (10'4), onde estédo presentes aproximada-
mente 4.000 diferentes cepas, que respondem pela
microbiota intestinal propriamente dita. A diversidade
desta microbiota resulta de um processo de coevolu-
¢&o das comunidades bacterianas e do hospedeiro ao
longo do tempo, onde ambas as partes se beneficiam,
determinando uma situacdo mutual de convivéncia
(mutualismo)29:30,

Nos ultimos anos vém sendo identificadas bacté-
rias na unidade feto-placentéria, liquido amnidtico e
mecOnio, contrapondo-se a classica teoria de que o fe-
to, incluindo o tubo digestivo e anexos, eram estéreis.
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No entanto, ainda é necessario confirmar os mecanis-
mos de colonizacao durante a gestacao, e demonstrar
a relevancia destes achados microbioldgicos?!.

Neste sentido, a colonizagao intestinal pré, peri
e pos-natal, que se estabiliza nos primeiros anos de
vida, é um processo dindmico e fundamental para o
desenvolvimento morfofuncional de diversos sistemas,
sobretudo o sistema imunolégico, em suas respostas
inatas ou adaptativas. Dois fatores fundamentais para
a instalacao de eubiose séo o leite materno e o par-
to vaginal. As evidéncias cientificas por tras destas
afirmacgdes sao ratificadas por estudos com animais
germ-free, que apresentam hipoplasia do sistema
imunolégico de mucosa, em especial das PP, dimi-
nuicao da sintese de IgA, diminui¢do no numero de
linfécitos (CD4+) e modulag@o imunoldgica mediada
por subpopulagdes linfocitarias (células T reguladoras,
Treg) inapropriada. Esta situacdo de imunodeficiéncia,
nestes animais germ-free, é revertida apds o inicio da
colonizacao intestinal com bactérias que simulam a
condicao fisiologicas?.

Embora outros fatores interfiram com a funcao do
sistema imunoldgico, como por exemplo, a genética
do individuo, seu estilo de vida (dieta e estresse,
amamentagao), sua exposicao antigénica pregressa
(higiene ambiental, uso de antibidticos, tipo de par-
to), é fato que o estabelecimento de uma microbiota
inadequada (disbiose) pode resultar em alteragcbes
nos mecanismos reguladores (linfocitos Treg) e
culminar em maior susceptibilidade a infec¢des ou
desequilibrio nos fenémenos de tolerancia, induzindo
respostas de hipersensibilidade, como as alergias
alimentares®,

Resposta imunolégica normal a antigenos
ingeridos

Em individuos saudaveis, a ingestao de alimentos
determina um estado de tolerancia, que é entendido
como um estado ativo de ndo resposta a ingestao
de antigenos alimentares soluveis, mediado por
uma resposta do GALT. Na maioria dos individuos,
0s mecanismos de defesa intestinal atuam desde
as fases precoces de protecao pela barreira intes-
tinal e na ativacdo de respostas reguladoras, o que
promove a liberacao de IL-10 e TGF-B que, por sua
vez, induzem a producgéo de IgA com seus efeitos de
exclusao imunolodgica. Em individuos suscetiveis, ou
na presenca de fatores que interferem nos mecanis-
mos de barreira, inespecificos ou mesmo especificos,
ocorre o direcionamento para uma resposta Th2 bem

definida, com producao de IgE, ligacdo aos mastdcitos
e basodfilos e liberacdo de mediadores inflamatorios.
Apods nova exposicado ao mesmo antigeno, ocorre a
ativacdo de linfocitos T de memdria, que secretam
mais IL de perfil Th2, e induzem maior produgéo de
IgE, com todos seus efeitos locais e sistémicos34.

A via intestinal, embora seja a via predominante
de sensibilizagéo alergénica, ndo é a unica capaz de
induzir alergia alimentar. A pele e o trato respiratério
podem também atuar como vias de penetragdo e sen-
sibilizagdo a antigenos alimentares. Acredita-se que
a sensibilizagdo transcutanea ocorra especialmente
nos pacientes com dermatite atpica, onde a quebra
da barreira cutdnea € um mecanismo favorecedor
da penetracdo de alérgenoss3338, A sensibilizacao
primaria pela via respiratoria é rara, e o principal
exemplo € a “asma do padeiro”, por sensibilizagdo
ao trigo devido a inalagéo frequente e em grandes
quantidades deste alérgeno.

As causas para ocorréncia da menor ativacdo das
células Treg em individuos alérgicos ainda é desco-
nhecida, e o papel dos demais fatores presentes no
intestino sobre o sistema imunolégico, como a micro-
flora intestinal, ainda necessitam mais estudos para
sua compreensao.

Para o desenvolvimento de alergia alimentar sao
necessarios: substrato genético, dieta com proteinas
com alta capacidade alergénica e quebra dos meca-
nismos de defesa do trato gastrintestinal, quando ha
incapacidade do desenvolvimento de tolerancia oral.
Fatores ambientais e epigenéticos também devem
ser considerados para explicar a recente “epidemia”
de alergia alimentar3®40.

Alérgenos alimentares

Define-se como alérgeno, qualquer substancia
capaz de estimular uma resposta de hipersensibilida-
de. Os alérgenos alimentares s&o na sua maior parte
representados por glicoproteinas hidrossoliveis com
peso molecular entre 10 e 70 kDa*!. Podem sofrer
modificagdes conforme o processamento do alimento
ou durante a digestao, resultando em aumento ou
diminuic&o da alergenicidade. Um epitopo alergénico
pode ser de origem conformacional, quando a estru-
tura terciaria da proteina é que suscita a resposta
imunoldgica. Epitopos conformacionais podem perder
sua capacidade de ligagéo ao anticorpo quando sub-
metidos a processos de coccao, hidrélise ou outros
procedimentos quimicos. Epitopos também podem
ser lineares, uma sequéncia de aminoacidos que se
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liga ao anticorpo e, neste cenario, procedimentos
quimicos simples s&o incapazes de modificar sua
alergenicidade®2.

Os alérgenos alimentares relacionados a manifes-
tacbes mais graves de alergia sdo em geral termoes-
taveis e resistentes a agao de acidos e proteases. Ha
trés possibilidades de um alimento se tornar capaz
de induzir reagdes:

— quando o alimento é ingerido ou ha contato com
a pele ou o trato respiratorio;

— quando, pela reatividade cruzada, houve produgéo
de IgE especifica e sensibilizagdo antes mesmo
do contato com o alimento;

— quando ha reatividade cruzada entre um alérge-
no inalavel (ex. polens, latex) responsavel pela
sensibilizagdo e produgéo de IgE e ingestao do
alimento*2.

Embora virtualmente qualquer alimento possa
causar alergia, cerca de 80% das manifestagdes
de alergia alimentar ocorrem com a ingestao de
leite de vaca, ovo, soja, trigo, amendoim, castanhas,
peixes e crustaceos. Deve-se destacar, entretanto,
que novos alérgenos tém sido descritos, como kiwi
e gergelim, e alguns deles bastante regionais, como
a mandioca“3.

O conceito classico de alérgeno envolve proteinas
que suscitam uma resposta de hipersensibilidade;
entretanto hd, em alergia alimentar, importante
excegao que precisa ser destacada: alérgenos com-
postos por carboidratos. O mecanismo pelo qual
estes compostos conseguem estimular a producéo
de IgE especifica ainda ndo é muito conhecido, mas
estima-se que ao conjugar-se com uma proteina do
organismo seria capaz de estimular a sintese de IgE
especifica via receptores presentes na superficie de
linfécitos B. Os principais alérgenos compostos por
acucares sao:

— Fucoses ou xiloses: inespecificas e se ligam a
glucanas presentes em uma série de frutas e
invertebrados, mas ndo em vertebrados. Por serem
capazes de suscitar uma resposta imunoldgica
e estarem presentes em virtualmente todas as
plantas, sdo conhecidas como CCDs (Cross-
reactive carbohydrate determinant). Quando ha
suspeita de alergia a muitas plantas e se detecta
a IgE especifica a este componente, ha grande
chance de reatividade cruzada sem reatividade
clinica efetiva®?;

— Alfa-gal (nome completo: Gal-a1-3Gal-B1-
3GIcNAc): trata-se de um agucar presente na

carne de todos os mamiferos, com exce¢éo dos
primatas. A sensibilizagcdo ocorre de maneira inu-
sitada, quando o individuo entra em contato com
o alérgeno através da picada de carrapato. Em
individuos sensibilizados, a infusdo de cetuximabe
pode se seguir por manifestacdes alérgicas ime-
diatas. Sintomas tardios incluindo anafilaxia (3a 5
horas) podem ocorrer, geralmente apds a ingestao
de carnes*2.

Na Tabela 2 estdo representados os alimentos
mais comumente envolvidos na alergia alimentar,
assim como suas principais proteinas. Pacientes com
alergia alimentar podem apresentar perfis diferentes
de sensibilizagdo, resultando em manifestacdes
diversas.

Componentes alergénicos e alérgenos
alimentares

Embora a maior parte das alergias alimentares
se restrinja a um pequeno numero de possiveis de-
sencadeantes, estes alimentos sdo muito complexos
guando se avalia seu potencial alergénico. Cada um
destes alimentos é um conjunto de proteinas que
pode, de maneira diferenciada, estimular o sistema
imunolégico a produzir IgEs especificas e causar
reagdes graves. Até mesmo carboidratos de alguns
alimentos tém sido descritos como deflagradores de
reacoes. Esta possibilidade de fracionar o alérgeno
e entender alguns de seus componentes como de
potencial importancia para definicdo de risco de
reagado clinica, reatividade cruzada ou mesmo de
persisténcia da alergia, inaugurou uma nova era na
alergia, denominada “alergia molecular’41:45,

Muito se tem avancado com relagao aos principais
alérgenos, e a Tabela 3 os nomeia e destaca seus
principais componentes.

Reatividade cruzada entre alérgenos

Estudos de biologia molecular documentam que
varios alérgenos podem produzir rea¢des cruzadas
entre os alimentos. As reagdes cruzadas ocorrem
quando duas proteinas alimentares compartilham par-
te de uma sequéncia de aminoacidos que contém um
determinado epitopo alergénico. Alguns alérgenos es-
tao amplamente distribuidos entre diversas espécies
e sao, por esta razao, denominados pan-alérgenos.
Tropomiosina do camarao ou profilinas de plantas
sdo exemplos de alérgenos com ampla distribuicdo,
facilitando a reatividade cruzada.
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Tabela 2

Composigao proteica dos alimentos mais comumente responsabilizados pela alergia alimentar4

Alimento

Leite de vaca

Ovo de galinha

Caseinas Clara
os-caseinas: as1, as2 Albumina
B-caseinas Ovalbumina
K-caseinas Ovomucoide
y-caseinas Ovotransferrina
| Ovomucina
Proteinas do sqro Lisozima
B-lactoglobulina
o-lactoalbumina Gem?
Proteases e peptonas Gra.nulo. )
Proteinas do sangue L|pov_|?elma
Albumina F_osvmna ] . .
Imunoglobulinas Lipoproteina de baixa densidade
Plasma
Lipoproteina de baixa densidade
Livetina
Peixe Crustaceos

Parvalbuminas (alérgeno M)

Tropomiosinas

Leguminosas Trigo
Leguminas Albumina hidrossoluvel
Vicilinas Globulinas soluveis
Prolaminas
Gliadinas o, B, v, ®
Glutelinas
Gluteninas
Soja Amendoim
Globulinas Albuminas
7S: B-conglicina Aglutininas
B-amilase Glicoproteinas lecitino reativas
Lipoxigenase Inibidores de protease
Lecitina Inibidores de a-amilase
118S: glicinina GIOF;):L(:;[)Sases
Proteinas do soro .
Araquina

Hemaglutinina Inibidor de tripsina
Urease

Conaraquina

As principais proteinas causadoras de reativida-
des cruzadas com alimentos estdo resumidas na
Tabela 4. Vale ressaltar, entretanto, que reatividade
laboratorial pode nao se refletir em reatividade clinica.
Dois classicos exemplos sao: (a) a positividade da
IgE especifica para soja em pacientes com alergia
a amendoim — ambos sdo leguminosas, mas a reati-
vidade clinica é bastante reduzida; (b) a reatividade
a carne em pacientes com alergia ao leite de vaca,
muito menos frequente do que os resultados de teste
cutdneo propde (instabilidade térmica da proteina
comum, albumina sérica bovina)42:45,

H4, entretanto, algumas situacgdes clinicas de rea-
tividade cruzada que devem ser consideradas:

— o leite de vaca é um dos principais alérgenos ali-
mentares em todo o mundo e pacientes alérgicos
a suas proteinas apresentam elevadas taxas de
reatividade a leites de outros mamiferos, com
destaque para cabra, ovelha e bufala. Os leites de
égua e de camela apresentam menor percentual
de reagao*245;

— pacientes alérgicos a proteinas de ovo de galinha
reagem a clara de ovo de outras aves. E quando
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alérgicos a gema, podem apresentar reacdo a
carne de frango#2:45;

embora pouco frequentes, algumas reagdes a
carnes tém sido descritas envolvendo albumina
sérica, um alérgeno menor do leite, também
presente em varias carnes de outros mamiferos.
Neste cenario, observa-se a alergia a gato e a
porco, onde pacientes com reatividade a alguns
alérgenos do gato podem reagir a carne de porco,
e a possibilidade de reagao a carne de vaca em
pacientes com alergia as proteinas de leite de
vaca. Cerca de 10% apresentam reatividade a re-
alizacéo do teste cutaneo de leitura imediata, com
taxas de reatividade clinica bem inferiores*245, ja

que a albumina sérica é termolabil, tornando-se
menos presente apds 0 cozimento/processamento
do alimento;

com relacdo ao latex, hd& uma conhecida re-
atividade cruzada entre alérgenos do latex e
algumas frutas. Estima-se que entre 30% e 50%
dos alérgicos ao latex apresentem reatividade
clinica a algumas frutas, mas somente 11% dos
pacientes que apresentam reacgoes a frutas de-
senvolverao alergia ao latex. Entretanto, ndo ha
estudos recentes que estabelegcam a reatividade
clinica entre as frutas deste grupamento. Sabe-se
que as frutas mais classicamente relacionadas a
sindrome latex-fruta sdo: banana, abacate, mara-

Tabela 3

Principais componentes e suas implicagdes na alergia alimentars

Alimento Principais componentes A presenca de IgE especifica para este componente pode indicar
Leite Caseinas (um conjunto de caseinas) Persisténcia de alergia
Alfa-lactoalbumina
Beta-lactoglobulina
Albumina sérica bovina Reacao a carne bovina
Ovo: clara Ovomucoide Maior gravidade e persisténcia da alergia
Ovoalbumina Risco de reacdes ao ovo cru ou pouco processado e
a algumas vacinas
Ovo: gema Livetina Reatividade cruzada entre ovo e carne de galinha
Trigo ®-5 gliadina Marcador de reagdes alérgicas graves e de alergia a trigo
induzida por exercicio
Amendoim Arah?2 Maior reatividade clinica e maior gravidade
Arah 8 Reagbes mais leves de menor gravidade
Castanhas Cora?9 Maior reatividade clinica
Crustaceos Tropomiosina Reatividade cruzada com acaros e baratas
Carnes Alfa-gal Anafilaxia tardia com a ingestao de carne

Latex e frutas

Hev b 1 Fator alongador da borracha
Hev b 6.01 (proheveina) PR-3

Hev b 6.02* (heveina)

Hev b 6.03 fragmento C terminal

Hev b 5 proteina acida

Hev b 7 homdlogo da patatina

Hev b 11 chitinase

Hev b 12 LTP (proteina de transferéncia
de lipideos)

Hev b 15 inibidor de protease

Reatividade cruzada a papaia e figo

Reatividade cruzada a abacate banana e avela
Reatividade cruzada a kiwi

Reatividade cruzada a batata

Reatividade cruzada a banana e abacate

Reatividade cruzada a péssego e outras frutas com carogo

Reatividade cruzada a trigo
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cuja, papaia e kiwi, mas um numero crescente de
alimentos tem adentrado esta lista, com destaque
a mandioca, um alimento de grande consumo
regional. Alguns dos componentes do latex es-
tdo especialmente relacionados a reatividade a
frutas42:45;

— a sindrome pdlen-fruta, bastante frequente na
Europa, é raramente descrita no Brasil. Mas, & im-
portante saber que a sensibilizagdo ocorre durante
ainalacéo de polens, e que as proteinas presentes
nestas plantas podem apresentar reatividade cru-
zada com algumas frutas, especialmente se esta
fruta for ingerida em sua forma crua. As reagdes
ocorrem basicamente de duas maneiras: edema
e urticaria em mucosa oral, caracterizando a
sindrome da alergia oral ou reagdes sistémicas.
Na primeira situacéo, o alérgeno é provavelmente
sensivel ao processo digestivo, e as reacdes so-
mente ocorrem durante o contado com a mucosa

Tabela 4

Principais alérgenos alimentares e risco de reatividade cruzada*?

oral, tratando-se provavelmente de um epitopo
conformacional. No caso das reagdes sistémicas,
0s epitopos sao resistentes (lineares) e podem
causar reagbes graves, como a anafilaxiat245,

Aditivos alimentares

Os aditivos alimentares sdo representados por
antioxidantes, flavorizantes, corantes, conservantes
ou espessantes. Apesar de serem frequentemente
relacionados com reagdes adversas, os relatos rela-
cionados a alergia que puderam ser confirmados sao
raros e descritos de maneira isolada. Ha uma evidente
discrepancia entre a prevaléncia de reagdes adversas
a aditivos que é referida pelo paciente ou seus pais
(7%) e a prevaléncia obtida apds a realizacao de
testes de provocacdo (0,01-0,23%)46.

Manifestagbes como urticéria, angioedema, asma
ou anafilaxia, consequentes a aditivos alimentares,
sao extremamente raras, embora possa parecer um

Alimentos com possivel

Alérgico a reagao cruzada

Risco de
reatividade clinica

Principal
proteina comum

Leguminosas Amendoim, ervilha, lentilha,

feijdes variados, soja, tremogo 5% Vicilinas, globulinas
Castanhas Castanha-do-para (do Brasil), avela,
castanha de caju, pistache, nozes, améndoas 37% Prolaminas
Peixe Peixe-espada, linguado, salméo 50% Parvalbuminas
Crustaceo Camarao, caranguejo, siri (Obs.: inalantes - acaros,
barata também podem levar a reagao cruzada) 75% Tropomiosina
Graos Centeio, cevada, trigo 20% Inibidores de protease,

Leite de vaca Carne bovina

Leite de vaca Leite de cabra

Pélen Frutas e vegetais crus

Latex Frutas: kiwi, banana, abacate, maracuja,
péssego, tomate, avela, batata branca,

mandioca, pimentao

Frutas: kiwi,
banana, abacate Latex

alfa-amilases

10% Albumina sérica bovina
92% Caseinas, proteinas do soro
55% Proteases

Proteinas de transferéncia
35% de lipideos (LTP)

11% Proteinas de transferéncia
de lipideos (LTP)
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pouco mais prevalente entre criangas com atopia (2%
a 7%)*”. Em uma avaliagcdo que incluiu 100 pacientes
(14 a 67 anos) com urticaria crénica, 43 referiam piora
relacionada com o uso de aditivos. Ao serem avalia-
dos por teste de provocacao oral unicego com 11 co-
rantes e aditivos alimentares, os autores detectaram
apenas 2 pacientes com reagéo adversa a aditivos
alimentares, reiterando a raridade do evento*6.

Reacdes a aditivos podem ser consideradas em
pacientes com histéria de sintomas a multiplos e
alimentos mal referidos, ou quando o mesmo ali-
mento provocar reagdes quando ingerido na forma
industrializada, e ndo na forma “caseira”. Pacientes
com manifestacdes idiopaticas de alergia também
merecem investigagdo quanto aos aditivos, mas ou-
tros diagnodsticos relacionados a anafilaxia idiopatica
também devem ser considerados, com destaque
a mastocitose. Existem alguns relatos de reacdes
anafilaticas relacionadas a aditivos como os sulfitos,
eritritol (adogante fermentativo presente em cervejas,
vinhos, soja, queijos e cogumelo), anato (coloragao
amarelada em derivados lacteos, pipoca, cereais
e sorvete), acafrdo e colorau, ou carmim (corante
vermelho)47:48.

De maneira geral ha baixa correlagéo entre urti-
caria e angioedema e hipersensibilidade a aditivos
como glutamato monossaddico, nitratos, benzoatos,
parabenzoicos, sulfitos, butil-hidroxi-anisol (BHA),
butil-hidroxi-tolueno (BHT) e tartrazina. Esta ultima,
talvez o aditivo mais conhecido, ja esteve asso-
ciada 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 reacdo cruzada com drogas
inibidoras da ciclo-oxigenase?*’.

A Unica maneira de se fazer o diagndstico da
reacdo aos aditivos é por intermédio do teste de
provocacao oral. A excecédo do vermelho carmim, um
corante de origem proteica, ndo existem métodos
laboratoriais, in vivo ou in vitro, que possam servir
como parametro.

Fatores de risco

Pesquisas reconheceram que apenas a exposi-
¢ao aos alérgenos ndo determina o aumento global
na incidéncia da doenca e, assim, a identificacao
de possiveis fatores de risco pode ajudar a elaborar
recomendagbes preventivas para individuos con-
siderados de baixo, médio e alto risco para alergia

alimentar e outras atopias. Uma série de fatores de
risco tém sido associados a alergia alimentar, tais
como ser lactente do sexo masculino, etnia asiatica
e africana, comorbidades alérgicas (dermatite atépi-
ca), desmame precoce, insuficiéncia de vitamina D,
reducdo do consumo dietético de acidos graxos poli-
insaturados do tipo 6mega 3, redugdo de consumo
de antioxidantes, uso de antiacidos que dificulta a
digestdao dos alérgenos, obesidade como doencga
inflamatdria, época e via de exposi¢ao aos potenciais
alérgenos alimentares e outros fatores relacionados
a Hipdtese da higiene*9:50.

A predisposicao genética, associada a fatores de
risco ambientais, culturais e comportamentais, for-
mam a base para o desencadeamento das alergias
alimentares em termos de frequéncia, gravidade e
expressao clinica®!. Apesar de varios fatores de risco
para alergia alimentar terem sido identificados, ainda
nao esta claro quais destes fatores sao importantes
para a elevacao da prevaléncia de alergia alimentar,
seja nas formas IgE mediadas como nas néo IgE
mediadas®?.

Os fatores de risco, quando estao presentes no
inicio da vida, inclusive na gravidez, sdo de funda-
mental importancia. O ideal seria a avaliagdo da
predisposi¢cao genética, antes ou pelo menos ao nas-
cimento, e a partir da identificacao dos varios fatores
de risco efetuar a aplicagdo imediata de métodos
preventivos®2,

Os fatores de risco ja identificados, que podem agir
na gestante (pré-sensibilizantes) ou atuar diretamente
na crianga e no adulto, serdo detalhados a seguir.

Heranca genética

Estima-se que os fatores genéticos exercam papel
fundamental na expressdo da doenca alérgica, es-
pecialmente nas formas mediadas pela IgE. Embora
nao haja, no momento, testes genéticos diagndsticos
disponiveis para identificar individuos com risco de
alergia alimentar, a histdria familiar de atopia ainda é
o melhor indicativo de risco para o seu aparecimento.
Em estudo com lactentes comprovadamente diag-
nosticados com alergia alimentar, o risco de alergia
alimentar foi aumentado para 40% se um membro
da familia nuclear apresentasse qualquer doencga
alérgica, e em 80% quando isto aconteceu em dois
familiares proximos®2:53, Assim, a express&o da heran-
¢a genética é mais intensa quando ha antecedentes
bilateralmente (pai e mae), determinando sintomas
mais precoces e frequentes.
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Embora haja alguma evidéncia que implique genes
especificos na susceptibilidade a alergias alimentares,
os estudos néo foram replicados em grande escala.
As mutagdes que acarretam perda de fungao no gene
da filagrina foram associadas a alergia ao amendoim,
independente da presenca da dermatite atdpica, e
levantou a possibilidade da pele funcionar como uma
via potencial de sensibilizagdo*°. Na Dinamarca, as
mutacdes do gene da filagrina também foram asso-
ciadas ao aumento de alergia referida a ovo, leite de
vaca, trigo e peixes, bem como a presencga de niveis
elevados de IgE especificos a proteina do leite de
vaca, todavia, ainda é controversa a participacao de-
terminante da filagrina na alergia alimentar, especial-
mente em pacientes com histéria familiar de doencas
alérgicas®-56. Os polimorfismos no gene STAT6 foram
associados a sensibilizacao e retardo na tolerancia
em alergia ao leite de vaca®”.

Embora pareca muito provavel que haja base
genética para o desenvolvimento de alergias alimen-
tares, sdo necessarios mais estudos para identificar
os loci especificos envolvidos, € como ainda nao é
possivel modifica-la, todas as acdes devem ser di-
recionadas ao ambiente, no sentido de estabelecer
os fatores de risco e, a partir destes, tentar evitar a
sensibilizagéo alérgica.

Fatores dietéticos

Alimentacéo da gestante e da nutriz

A alimentagcado bem balanceada ajuda a modular
o perfil imunoldgico do bebé. O papel da dieta na
gestante sobre o desenvolvimento de alergia ali-
mentar ainda permanece controverso. A maioria das
sociedades cientificas internacionais, consistente-
mente, orientam todas as maes a consumirem dietas
normais, balanceadas e equilibradas sem restricbes
durante a gestacéo e a lactagé052:58-60,

Revisédo sistematica e metanalise enfatizou nédo
haver evidéncias para apoiar uma associagao entre
0 consumo de peixe, vitamina A, vitamina C, vitami-
na E ou zinco durante a gravidez e alergia alimentar
no bebé®!. O consumo de frutas citricas associou-
se a maiores taxas de sensibilizagdo, mas nédo de
alergia®2.

O consumo materno de proteinas e de carboidra-
tos em alimentos lacteos nao é per se fator de risco
para alergia alimentar no lactente, com duvidas nos
com histdria familiar de alergia as proteinas do leite de
vaca. Da mesma forma, nao ha estudos que indiquem

que o consumo de ovo seja fator de risco, inclusive
nos casos com familiares alérgicos a este alimento.
Assim, a recomendagdo é que nao haja qualquer
restricdo alimentar durante a gravidez®°.

Em relacdo ao consumo de amendoim na gesta-
¢ao, o estudo ALSPAC (Avon Longitudinal Study of
Parents and Children) nao mostrou efeito do consumo
de amendoim na gestacgéo e lactacdo e o desenvolvi-
mento de reagdes clinicas ou imunoldgicas ao amen-
doim na crianca até os 4 a 6 anos de idade®3.

Assim, ndo ha evidéncias consistentes de bene-
ficios quanto & modificagdo da dieta de gestantes e
lactantes visando a prevencao da alergia alimentar
e, portanto, todas as maes, independentemente do
risco familiar para alergias, deveriam receber dieta
balanceada e equilibrada nessas fases. No entanto,
ainda ha controvérsias na comunidade cientifica, uma
vez que outros estudos indicam que tanto a sensibili-
zacao quanto a tolerancia imunolégica, principalmente
ao amendoim, leite de vaca e ovo, pode acontecer
através da amamentagao®263, Apesar disso, a re-
comendagao atual é de nao se prescrever dieta de
exclusao durante a gravidez e a lactagao®°.

Privagéo do aleitamento materno

O aleitamento materno e o ato de amamentar séo
de extrema importancia na promocao da saude e na
prevencao de doencas em curto e longo prazo, para
a nutriz e seu filho. Assim, o aleitamento materno
deve ser recomendado de forma exclusiva até o sex-
to més e complementado (por meio de alimentacao
complementar balanceada e equilibrada) até os dois
anos ou mais®4.

O leite materno contém IgA secretora, que funcio-
na como bloqueador de antigenos alimentares e am-
bientais, bem como varios fatores de amadurecimento
da barreira intestinal e fatores imunorreguladores
importantes no estabelecimento da microbiota. O leite
materno tem papel importante na inducao de toleran-
cia oral, quando o alimento alergénico é introduzido de
forma complementar, em pequenas quantidades.

O aleitamento materno exclusivo, sem a introdu-
cao de leite de vaca, de férmulas infantis a base de
leite de vaca e de alimentos complementares até
0s seis meses tem sido ressaltado como eficaz na
prevengao do aparecimento de sintomas alérgicos.
Estudo de revisao de trabalhos que avaliaram o efeito
protetor do leite materno entre lactentes com risco
familiar de alergia alimentar ao serem amamentados
exclusivamente até os quatro meses de vida, de-
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monstrou redugéo na incidéncia cumulativa de alergia
as proteinas do leite de vaca até os 18 meses, e de
dermatite atopica até os trés anos de idade*s.

Uso de formulas ldcteas

Receber formulas de leite de vaca, ainda no ber-
¢ario, pode ser indutor de disbiose intestinal, e fator
de risco importante de alergia alimentar. Da mesma
forma, em criangas de alto risco, varios estudos ava-
liaram o uso de férmulas de soja ou hidrolisados pro-
teicos na redugao do risco de alergia as proteinas do
leite de vaca. A soja ndo determinou reducgéo do risco
e ndo é apropriada para utilizagdo em lactentes meno-
res de 6 meses. O emprego de féormulas hidrolisadas
a criancas sem a possibilidade de aleitamento natural
e com alto risco de alergia alimentar, com o intuito de
reduzir a incidéncia de alergia as proteinas do leite de
vaca e de outras doencas alérgicas acompanhou-se
de resultados contradit6riost5-67,

Ha algumas evidéncias que sugerem que férmulas
de soro do leite de vaca parcialmente hidrolisadas
e formulas de caseina extensamente hidrolisadas
podem diminuir o risco de desenvolver eczema para
lactentes com alto risco de doenga alérgica®®. A evi-
déncia de um efeito preventivo de férmulas hidrolisa-
das sobre rinite alérgica, alergia alimentar e asma é
inconsistente e insuficiente®®.

Introdugdo precoce de alimentos sdlidos

A introdugéo precoce de leite de vaca, ovo, amen-
doim, castanhas, peixe e frutos do mar poderia ser
fator de risco e induzir o desenvolvimento de alergia
alimentar. Contudo, na atualidade a nocao é oposta,
de que a exclusao por tempo prolongado de alimen-
tos com potencial alergénico pode ser fator de risco
porque a indugao da tolerancia oral poderia ser alcan-
¢ada por outras rotas de exposicao, particularmente
através da pele, em especial quando inflamada em
pacientes com dermatite atdpica. A maior diversidade
de alimentos na infancia pode ter efeito protetor sobre
a sensibilizagéo alimentar, bem como prevenir a aler-
gia alimentar clinica, mais tarde na infancia3469-71,

E importante ressaltar que ha falta de evidéncias
de beneficios para introduzir alimentos precoce-
mente, visando a prevengdo de alergia alimentar®4.
Os estudos disponiveis enfocam a prevencdo nas
formas de alergia mediadas por IgE, portanto, ndo
se conhece o efeito dessa introducdo nas formas
ndo-lgE mediadas®®. Recomenda-se entdo manter a
norma da OMS, em fungao dos inimeros beneficios

para a saude materna e infantil (em curto e longo
prazo): “aleitamento materno exclusivo até o sexto
més e complementado (alimentagdo complementar
saudavel, balanceada e equilibrada) até dois anos
ou mais”. H4 ainda, como demonstrado pelo EAT
Study, preocupacdes a respeito do aumento do risco
de FPIES com a introdugao precoce de alimentos
alergénicos (antes dos trés meses)’2.

A Tabela 5 reune os principais estudos que ava-
liaram a introdugéo precoce de alimentos sobre a
evolugdo da alergia alimentar.

Disbiose intestinal

Logo apds o nascimento, inicia-se a colonizagao
do recém-nascido. Alguns fatores que interferem
nesse processo sao: parto cesariano, uso materno
de antibidtico, condi¢cdes excessivas de higiene e o
uso de férmula complementar oferecida a crianga que
pode resultar em disbiose. O leite materno é rico em
oligossacarideos, responsaveis pelo efeito bifidogéni-
co, o que faz com que lactentes em aleitamento ma-
terno tenham aumento de bifidobactérias em seu trato
gastrintestinal. Ja as criancas que recebem férmulas
infantis ou leite de vaca integral desenvolvem uma mi-
crobiota intestinal com predominio de enterobactérias
e bacteroides, tornando o sistema imunolégico mais
vulneravel a quebra de tolerancia. Algumas pesquisas
sugerem que a alimentagao precoce com probidticos
poderia reduzir o desenvolvimento de doencas alér-
gicas, particularmente dermatite atépica, mas outros
estudos discordam sobre o papel dos probidticos na
infancia precoce sobre o desenvolvimento de alergia
alimentar ou outras doengas alérgicas®?83,

Revisao sistematica avaliou a influéncia da expo-
sicdo microbiana sobre o aparecimento de alergia
alimentar, incluindo nascimento por parto cesariano,
presenca de irmaos, atendimento em creches e trata-
mento com probidticos, e ndo documentou evidéncias
de qualquer efeito protetor84. Varias organizagdes
internacionais de especialistas ndo recomendam o
uso de probidticos e prebidticos para a prevengao
primaria de doengas alérgicas. Metanalise recente en-
volvendo o documento da World Allergy Organization
(WAOQ) reconhece que as recomendacoes de ambos,
prebidticos e probidticos, é condicional e baseada em
recomendacdes de baixa qualidade de evidéncia®s.

Insuficiéncia de vitamina D

A insuficiéncia de vitamina D (abaixo de 15 ng/mL)
foi associada a risco aumentado para a sensibilizagao



Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 2. N° 1, 2018 21

Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2018 - Parte 1 — Solé D et al.

"ope|0J1u02 ogaoe|d 0690 ojdnp elo oedeoonoid ap 81s8) = DdDAOdL ‘(810 0Bde00A0Id Bp 8)S8) = Od.L ‘OAllB|S] 00SIl = HY ‘08uBINd Jsa} Youd = | 4 ‘Jejes) ered olessaosu ap osswnu = | NN ‘“Abigjy inuead
noqe Aue3g buiuies] = 437 ‘Jelel) ep ogdusiUl 8p 8SI[BUR = || ‘BLOIPUAS SIjIj0d0i8)Us paonpui-uigjoid pooy = S3|dd 78S SisAjeue |iny = Sy ‘OPEZIWOPUERI 8]0JJU0D OSED OpnIse = YOO ‘0j0oojoid Jod esijeue = 4dv

(600°0 = d) 2%G°G "SA p*|. :0n0 BIfIB)Y
(£00°0 = d) %52 "SA 0 :Wiopuswe eibia)y

80009.1d (L0'0=d‘€8'0-€1'0 Ol %S6) £€°0 HY spep! 8p
oednpo.iul (L0‘0=d) %E‘Z 'SA $‘2 :ddV SOue g soe S9SBW Q SO d)e OAISN[OXd
odnub o esed (210 =d) %¥‘S "sA ‘€ :0n0 eibio)y ‘sojuswije sop ojusweys|e s soojugbiale
‘esed wa (L1‘'0=d) %G‘g 'sA g} :wiopuswe eibia|y Janbsienb e sojuawije 9 ap owNsuo)
‘ojuswile ep (2e'0=d G2 1-15°0 Ol %S6) 8°0 ‘HH ‘Od.L Jod "apep| op sesew ¢ (onisnjoxe oplun outey
oednpoJiul e wod %1, "SA%/‘G 1| epewsjuod SOB SOpEeNIoaYy oulajew ojusweyse {(9102) z,'1e 10 unjiad
BIXe|ljeue ap :oeiped oednpo.iul ‘sa 8009a.1d epeipaw 36) ‘€0€° L =U weiagadal anb seduelio) {(1v3) eouris|o]
SOSeD Was oednpouyul odnib Jeyuswie eibia|y Jejuswife eiblo)y H9oD ‘ouage a1sal |esab oedeindoyg 1noge buninbug
obuy @ wiebioh
‘ax1ad ‘eoen ap ayg|
‘ONO ‘wiopuawy
sasaw g| Jod
(L00'0 > d) %12 "SA 2'61 :ddV oesnjoxe sosaw g| Jod dv31 seedonied oplun ouley
(L00‘0 > d) %8y "SA 9‘G| :1| :0WNSUOD sode Odl wjopuswe op ‘(ono oe eibisfe noje (S102) g, e 1@ 0L NQ
odnib 'san 4y37 op oesnjoxa ap odnib Jod epew.ijuod oesnjox3 0Janas/opelapow (uo-dv31)
op 0BsN|oxa ap sasaw g| sode wiopuswe oe dv31oposs=u BWaZod W09 seduelid) Jnuead 0} 8ouBIB|0]
wiopuswe oe eibisfe ap exe] eibia|y HoD ‘ouage a1sa) 00sl1l 0}y [BIO JO 80UB}SISIo
(1000 > d) %0 'SA € :ddV
%0/ :ownsuod odnib ou ealejal oednpay opep! sesaw 09
(¥00°0 = d '€'€¥-6'Y Ol %G6) SO 9je 0BsSNnjoxs no
sonelb %90} 'SA €°GE 11 :onmsod | 4 odnig wiopuawe ap ownsuoD
sosloApe (1000 > d)% ‘0 "SA 6°EL :ddVY 0OdJl Jod ‘|apepl ap sesaw
SOIETER ) %] ‘98 :ownsuod odnib ou eAle|as oednpay apep! ap | L-F sopeinioay
oedezijeydsoy (100‘0 > d ‘g‘02-¥'E DI %S6) sasaw 09 soe (ww -1 1d 86 (ono oe eibisje no/e oplun ouley
op Sexe} seu %6‘L "SA 2‘€| 11| :onebau ] 4 odnig EpEWIUOD ‘sonjebau ] d :0€S) 0Janas/opelapow {(S102) y, e 1@ N0l Ng
sajueonubis 0BSN|OXd "SA OWNSU0D wiopuswe oe oy9=u BWaZo8 W09 seduelid) {(dv37) Abig)y inuesqd
sedualajip was wjopuswe oe elbis|y eibia|y 49D ‘opage a)sal 090s1J 0}y jnoqe Ajie3 buiuiesq
wiopuawy
9209%34d oednpo.iul ap sope}jnsay opewnd |ed}sowe oyuewe] oAle ojuawije ‘sjed
s09sly /sa0deay oyoaysaqg opnjsa op oyuasag -oede|ndog {(oue) "yja4/101ne

fopnjsa op swoN

o,V UAZIB3\-YeMON op opeldepy “lejuawife eibiafe o sasejuswije souabigle ap 8209a1d 0BINPOJIUI BIGOS SODIUJO SOPNIST

G ejaqel



Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2018 - Parte 1 — Solé D et al.

22 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 1, 2018

"ope|0J1u02 ogaoe|d 0690 ojdnp elo oedeoonoid ap 81s8) = DdDAOdL ‘(810 0Bde00A0Id Bp 8)S8) = Od.L ‘OAllB|S] 00SIl = HY ‘08uBINd Jsa} Youd = | 4 ‘Jejes) ered olessaosu ap osswnu = | NN ‘“Abigjy inuead
noqe Aue3g buiuies] = 437 ‘Jelel) ep ogdusiUl 8p 8SI[BUR = || ‘BLOIPUAS SIjIj0d0i8)Us paonpui-uigjoid pooy = S3|dd 78S SisAjeue |iny = Sy ‘OPEZIWOPUERI 8]0JJU0D OSED OpnIse = YOO ‘0j0oojoid Jod esijeue = 4dv

oedeoonoid e sode
BIXe|ljeue WeIsAl}
(ono odnub ou g)
seduelo g
[eloul oednpoJiul eu
opezunajsed od wa
OAO OB Sedlje|ljeue
sagdeal aAnoy oeN

(2000 =dG9'0-91°0 Ol %S6)
2e'0 yye
%66 'SA 0°C :ddV
(02'0=d:£L'1-8%'0 Ol %S6)
G/'0 Uye
%€'0L 'SAQ°L LI
ogoaoe|d odnib ‘sa
epelpaw 36| ono oe eibis|y

oeisabul e
WwieJenuiuoosep @
od wa ono oe ealbige
oedeal BwN WeldAl
OAO WeIdgadal anb
seduelo sep %1€

(L'o=d 1L 1-8€'0 Ol %G6)
590 Yy
%G 'SA €€ :0092e|d "SA
0OAO niwNsuoo anb odnub ou
epeipaw 36| ono oe eibis)y

(210°'0=d L2 0-90°0 DI %S6)
2'0 HO :opesse "SA 0pizod
:S9S8W 9-1 SOB 0pIZNPOJjUI
ono ap odn @ ono oe eibia)y
(1000 > d) (59-8°L Ol %G6)
¥'c Hoe :sosaW g| <
(9°2-0°I Ol %S6) 9'L HO® 'sesew g|-0}
(1'2-8°0 01 %56) €1 HO® :sesaw 6-L
oednpoJjul ep eoods eu spepi Jod
J0191s0d "SA 9pep| ap sesaw 9-1
SOB OAO OB SEpIZNpoJjul
seduelo wa oAo ok eibialy

soAllsod
1d®0dL
Jod epeuwljuod
sosow g|
soe epeipaw 36|
ono oe elblaly

soAlsod
1ld®0dlL
Jod epewiijuod
S9saW g| soe
epelpsw spep! ep
36| ono oe eibis|y

ono e
epluyap/esioald
oedeal ewN ap
sied sop ojejal
no OdJl Jod
ono oe elblialy

apep! ap
sosoW Q| SO 9k
ogaoe(d no od wa
OAO 9P OWNSU0D
‘apepl ap seseW 9-1
SOE sopejnIoay
‘0¢8 =u
ogeoeld ‘HOD

S9saW g SO 9je
ogeoe|d no od wa
OAO 9P OWNSUo0D
‘apepl ap sasaw {

SOE sopejnioay

'98 = u ogeoeld ‘YOO

8pep! 8p
$9SaW G|-| | soe
sopeinioay
'685'¢c=U
|esioAsuUBl} OpNISe Wa
epeaseq oede|ndoyd

BWaZod Was sew
‘seoldole seew Wo9
sedueun

(S} 2 avHOOs
0Jlonas/opeiapowl
BWaZ99 WOod sedueld)
00S1l O}y

|esob oedeindoy

elpisny
(9102) g, e 10 J0WIEd
(d318) uiejoid 663
Joy swi| bunels

eljpisny
(€102) 1,1 10 JoWled
(HVLS) yoieasey
AbBugjjy 1o)

Bunwyy spijos

eljeisny
((0102) o, 10 uldoy
‘SINNYesH

OonO

99093.d oednpo.jul ap
S09S1Yy /sa0deay

sopej|nsay

ornewd
oyoaysaqg

|esisowe oyuewej|
opnjse op oyuasaq

OAJe
-oede|ndod

ojuauwije ‘sjed
{(oue) "ja4/101ne
fopnjsa op awoN

(opdenunuos) ¢,y UAziI6d\-emoN ap opeidepy “Jeluswife eifiafe @ sasejuswije sousbigle ap 900981d OBINPOIIUI B1GOS SODIUJID SOPNIS]

G ejaqel



Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 2. N° 1, 2018 23

Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2018 - Parte 1 — Solé D et al.

"ope|0J1u02 ogaoe|d 0690 ojdnp elo oedeoonoid ap 81s8) = DdDAOdL ‘(810 0Bde00A0Id Bp 8)S8) = Od.L ‘OAllB|S] 00SIl = HY ‘08uBINd Jsa} Youd = | 4 ‘Jejes) ered olessaosu ap osswnu = | NN ‘“Abigjy inuead
noqe Aue3g buiuies] = 437 ‘Jelel) ep ogdusiUl 8p 8SI[BUR = || ‘BLOIPUAS SIjIj0d0i8)Us paonpui-uigjoid pooy = S3|dd 78S SisAjeue |iny = Sy ‘OPEZIWOPUERI 8]0JJU0D OSED OpnIse = YOO ‘0j0oojoid Jod esijeue = 4dv

BSEeD Wo
sepejeal
sogdeal seu
sedualajip wes
od wa ojnojeA op
9]s9) oelsabul
ellowid e sode
sepnbe sagdeal
aAnoy oeN

(od wa zoue)
ogoeoe|d odnib op

%68 ‘eAle|al oednpay
(£2'5-20'2) L6'2 INN

(10000 > d '¥9¥°0-820°0) ¥ ‘0 0OSl 8p OBZEY

(€'87-0'61 Ol %S6) %.‘EE BOUBIBHP 00SIY
%8E SA ¥ :ddV

(L0000 = d !€%5°0-060°0) 122'0 :09sl &p OEZEY

(29'9-0€'2) 0¥'€ INN
(V'ev-€'S L DI %56) %P 6 ‘BdUSISHP 00SIY
%8€ "SA 8 reliewld esiieuy
:0ga9e|d "'SA OAO NIWNSUOD
anb odnib wa oo oe eiblo|y
BULIB)UI BS|[BUE BU
sodnub ap edualajip spuelb ewn
OpIABP S8JUEB OPBLIBOUS [0} 0PNISe O

020 =d 9G‘0L'SA g‘9 :0geoe|d "SA OAO NBQed8al

anb odnib wa ono oe eibisje |aAeAOId
(51000 =d 19°0-60°0 DI %S6)
¥2'0 HO :ddV
(221-9 01 %56) LI :INN

apep! ap

sosow g|
soe oJage OdLl
Jod epewjuod
ono oe elbliay

sedelo senp
wae eyg) [0}
od wa ono ap
9s0p ep ojuswny
‘apepl ap sesaW g| soe 9
sop ogaoe|d no od wae
OAO 9P OWNSU0D
‘apepl ap sesaW G-
SOB SOpENIoaY
Lyl=U
ogeoe(d ‘4OH

9pEP! 3p
S9seWw g SO gje

(eordore
alewlap
woo
seduelo)
0081l O}y

ww g >
OANO 9p BIE[D B
1d @ eolbuge

oeder

(9102) 5'[e 10 BwnsieN
(11L3d) &x1epuy Junowy
Autt yum ABiajy

663 jo uonusraid

eduelo BWN Wo (%22-€ D1 %S6) %8 ogaoe|d no od wa edusop woo
nailodo S3|d4 e :00S11 Op BAIlR|a) OBdNpay OAO 9P OWNSU0) neib osewd we eljelisny
ejueyjswes ogdesy (€0°'0 =d ‘g6°'0-22'0 Dl %S6) apep! ep "apep! ep sesew f ejuated wn (9102) og'le 10
sonelb 9%‘0 HO %S0 'SA £‘01 :Sv4 :0geoe(d sosow g| soe SOe sopelnioay Sousw oe wod ue] Bueri-lop
SOSJoApE SoUd}e "SA OAO Nagedal anb odnib epepi ap 1d Jod ono oe ‘6LE=U ‘00slI O)|e ap ‘(1v3g) 1euL
annoy oeN S9SOW g| SOB OAO OB OBdeZ||IqISUsS oedezi|iqisuss ogeaoe(d ‘4OH seduenn Abisjy 663 buneag
(s31d4 1) (0°1 =d) %20 'SA 0 :ddV
onie odnib (ge'0 =d ‘2g'1e-G€°0 DI %S6 ‘0€'E HY)
op sauedpnied %9‘0 "SA ‘g 1] 0qaoe[d 'SA OAlle WD apepl ap sasaw g|
SOp % W (ourepunoas oyoaysap) ono ok elbIay oo e elblaje S0 9)e 0gaoe|d no
oasod 040a0d 1 (Ge'0 = d:££'9-€50 Ol %56 ‘oliBpUNJSS 0d Wwe 0A0 8P oWNSU0Y (wvnx ge'o >
(roo‘o=d) 81 HY) %92 'SA 8 :dd ‘'sasawl g| ‘apepl ap sasaw ono esed eyuews|y
%S0 "SA 1L (v2'0=d¥1'2-89°0 Ol %56 SOEe OAO Oe 9- Soe sopejniosy eolyjoadss 36| (9102) 6.’ 10 Yor|Iog
ogaoe|d "'sA oAle ‘02'2 "Y) %9'2 "SA 9'G "epedyIpow || ogdez||iqisuss ‘ege =u ‘opez||iqisuss ogu) ‘(dv3H) uonuenaid
sepellodal segdeay :0geoe|d SA OAlle Wd OAO OB 0BIEZI|IQISUSS :ouewld ogeoe(d ‘Yoo |esab oedeindod AbBusj)y bb63 s,usH
onQ
9209%31d oednpo.jul ap sope}j|nsay ouewd |eJisowie oyuewe] oAJe ojuawije ‘sjed
s0osly /sa0deay oyoaysaqg opnjsa op oyuasaqg -oede|ndod ‘{(oue) "yja1/101ne

‘opnjsa op awopN

(opdenunuos) ¢,y UAziI6d\-emoN ap opeidepy “Jeluswife eifiafe @ sasejuswije sousbigle ap 900981d OBINPOIIUI B1GOS SODIUJID SOPNIS]

G ejaqel



24 Arq Asma Alerg Imunol —Vol. 2. N° 1, 2018

Consenso Brasileiro sobre Alergia Alimentar: 2018 - Parte 1 — Solé D et al.

ao amendoim®3, A insuficiéncia de vitamina D como
fator de risco para alergia alimentar é mais frequente
em paises distantes do Equador e com menor ra-
diacdo ultravioleta®, apesar desta associacdo ser
controversa®”. Estudo duplo cego randémico, ainda
em andamento, propds-se avaliar o papel da suple-
mentacao de vitamina D em desfechos relacionados
ao sistema imunolégico®s.

Fatores comportamentais e culturais

Estes fatores também estdo associados ao risco
de alergia alimentar, e podem ser modificaveis. Os
filhos de gestantes que fumaram na gravidez apre-
sentam niveis elevados de IgE e eosinofilia no san-
gue do cordao umbilical, sugerindo que este irritante
respiratorio pode ser indutor de desvio Th2 e conse-
quentemente, de doenca alérgica. Do mesmo modo,
o consumo de alcool durante a gestagdo encontra-se
documentado como um fator de risco importante, com
elevagao da IgE especifica para antigenos alimenta-
res e aeroalérgenos. Criangas expostas no inicio da
vida a irmaos mais velhos e animais de estimacao
em casa podem apresentar menor risco de alergia ao
ovo aos 12 meses, em decorréncia da estimulagéo do
microbioma, o que pode ter efeito protetor em termos
de desenvolvimento de alergia®.

Comorbidades alérgicas

Comorbidades alérgicas sdo fatores de risco pa-
ra o desenvolvimento de alergia alimentar. Estudos
indicam que a alergia alimentar pode predispor a
asma, e, da mesma forma, a asma pode predispor a
alergia alimentar. Estudo de seguimento de lactentes
verificou que a dermatite atdpica grave e alergia ao
ovo foram fatores de risco para sensibilizacdo ao
amendoim®2:59.70,

Microbiota intestinal

A microbiota intestinal tem intima relagcdo com
os elementos imunolégicos subjacentes ao epitélio
intestinal e, assim, participa do processo de tolerancia
imunoldgica para antigenos alimentares. Inicialmente
o efeito ocorre por meio do processamento dos anti-
genos, reduzindo sua alergenicidade e, posteriormen-
te, melhorando as fung¢des de barreira. A microbiota
€ capaz de modular a resposta imunoldgica, com
ativacdo de células linfocitarias intraepiteliais e de
linfécitos da lamina prépria, que se diferenciam em
células reguladoras, fundamentais para estes meca-
nismos de tolerancia imunolégica?®.

Neste sentido, em analogia a influéncia da mi-
crobiota intestinal sobre o sistema imunoldgico, a
utilizacdo de cepas probidticas poderia prevenir o
aparecimento de alergias na infancia. Em 2001,
estudo pioneiro com gravidas de risco para atopia,
utilizando Lactobacilos GG ou placebo, no periodo
pré e pos-natal, mostrou reducéo, aos sete anos de
vida, na prevaléncia de eczema atdpico a metade, em
comparagao aquelas criangas cujas maes receberam
placebo durante a gestagéo; este efeito protetor per-
maneceu até os quatro anos de idade®0.91,

Para avaliar a relagédo entre o uso de probidticos
com as alergias cutaneas, respiratdrias e alimentares,
muitos estudos clinicos e experimentais vém sendo
desenvolvidos. Dentre estes, alguns apontam que
cepas probiodticas especificas podem ser eficazes no
tratamento de um subgrupo de pacientes, sobretudo
naqueles onde existe alergia a um unico alimento.
Neste sentido, a utilizacdo de cepas de Lactobacillus
GG adicionadas a formula extensamente hidrolisada
ou a imunoterapia sublingual promoveram aquisi¢cao
de tolerancia oral mais precocemente em pacientes
com alergia as proteinas do leite de vaca e alergia
ao amendoim, respectivamente®2.93, Metanalise (17
estudos e 4.755 criancgas, realizada em 2015) mostrou
risco relativo significantemente inferior para desenvol-
ver alergias no grupo probiético, quando comparado
ao controle, sobretudo para aquelas gestantes que
receberam mistura de cepas probidticas, em relagao
as que receberam uma cepa isoladamente®4.

Por conta de desenhos e desfechos diferentes
e, sobretudo, pela utilizagdo de cepas diferentes,
a interpretagcdo em conjunto destes estudos torna-
se inconsistente, sobretudo para uma afirmacgéo
consensual. Por isso, os comités de nutricdo das
sociedades europeias de alergia (EAACI) e de gastro-
enterologia pediatrica (ESPGHAN) nao recomendam
a utilizacao de pré, probidticos ou outros suplemen-
tos dietéticos na prevencao de alergia alimentar.
No entanto, a Organizagao Mundial de Alergia, em
2015, sugere a utilizacdo de probidticos na gravida,
na lactante e no lactente de risco para o desenvolvi-
mento de alergias futuras, sobretudo nos com risco
de dermatite atdpica, realgando a fraca qualidade da
recomendac&o®9.95.96,

Reacdes de hipersensibilidade: IgE e nao-IgE
mediadas

As manifestacdes clinicas das reagdes de hiper-
sensibilidade aos alimentos sdo dependentes dos
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mecanismos imunolégicos envolvidos. Enquanto
as reagdes mediadas por IgE tipicamente ocorrem
minutos apos a exposicéo ao alimento envolvido, as
ndo-mediadas por IgE e as formas mistas podem
demorar de horas até dias para se tornarem clinica-
mente evidentes?”.

As respostas de hipersensibilidade induzidas por
antigenos alimentares mediadas por IgE podem ser
o resultado de falta da indug¢éo ou quebra dos meca-
nismos de tolerancia oral no trato gastrintestinal, que
ocorrem em individuos geneticamente predispostos®8.
Tanto na falta de inducdo, como na quebra dos
mecanismos de tolerancia, ocorre producao exces-
siva de IgE especifica ao alimento envolvido. Estes
anticorpos ligam-se a receptores de alta afinidade
(FceRl), presentes em mastocitos e basdfilos e em
receptores de baixa afinidade (FceRll), presentes
em macrofagos, mondécitos, linfécitos, eosindfilos e
plaquetas. Com uma nova exposicao ao alérgeno
alimentar, ocorre sua ligacdo aos anticorpos IgE
especificos, fixados em mastécitos e basdfilos, sendo
liberados mediadores como histamina, prostaglan-
dinas e leucotrienos, que promovem vasodilatagao,
contragédo do musculo liso e secre¢do de muco, com
indugdo de sintomas caracteristicos. A ativagao de
mastdcitos também promove a liberagéo de varias
citocinas, que sao importantes na fase tardia da
resposta IgE-mediada.

Embora varios relatos discutam outros meca-
nismos de hipersensibilidade ndo mediados por
IgE, as evidéncias que dao respaldo ao seu papel
sdo limitadas, sendo a resposta de hipersensibili-
dade celular tipo IV (induzida por células), a mais
relacionada com varias doencas, e nela a resposta
clinica pode ocorrer de varias horas até dias apds a
ingestao do alimento suspeito. Esta resposta celular
pode contribuir em varias reagbes aos alimentos,
como nas enterocolites e nas enteropatias induzi-
das por proteinas alimentares, mas ha necessidade
de mais estudos comprovando esse mecanismo
imunoldgico99:100,

Manifestacoes clinicas de hipersensibilidade a
alimentos

Cutaneas

As manifestagbes cutaneas de alergia alimentar
estao entre as mais descritas, sendo mais prevalentes
nas alergias IgE mediadas'?'. Entre as manifestages
cutaneas de hipersensibilidade alimentar, destacam-
se: urticaria, angioedema e dermatite atdpica.

Urticaria e angioedema

A pele é o principal 6rgao acometido nas manifes-
tacbes agudas de alergia alimentar, IgE mediadas,
sendo a urticaria e o angioedema 0s sintomas mais
prevalentes. A urticaria é caracterizada pela presenca
de papulas eritematosas bem delimitadas na pele, de
contornos geograficos com halo central e, em geral,
intensamente pruriginosas. As lesdes resultam do ex-
travasamento de liquido oriundo de pequenos vasos
ou de capilares a derme superficial. No angioedema,
0 processo é semelhante, mas ha acometimento de
porcoes mais profundas da pele. E preciso lembrar
que alergia alimentar como causa de urticaria ocorre
em cerca de 20% dos casos de urticaria aguda e
menos de 8% nos casos de urticaria crdnica, sendo
necessario muito cuidado na valorizagao do alimento
como fonte desencadeante.

Por outro lado, a urticaria pode ser o sintoma inicial
de anafilaxia, uma vez que cerca de 90% dos pacien-
tes que desenvolvem esta reacdo grave apresentam
manifestacdes dermatoldgicas. A urticaria de contato
também é bastante descrita na alergia alimentar, ca-
racterizada pela formagao da papula no exato local ou
bem préximo do contato do alimento com a pele. Vale
destacar que a presenca de urticaria de contato nao
€ necessariamente sinal de manifestacao sistémica
de alergia alimentar. Ela € mediada por IgE, e apesar
de ser reconhecida como urticaria de contato, deve
ser diferenciada do eczema de contato, resultante da
exposi¢ao cronica a determinado alérgeno agressor,
inclusive alimentos (doenca profissional na maior par-
te dos casos), e resultante da resposta dos linfocitos
T frente ao alérgeno alimentars101,

A urticaria induzida por alimentos pode vir acom-
panhada de sintomas gastrintestinais ou respiratérios
e, neste caso, caracteriza-se uma anafilaxia. Por ser
reacao do tipo imediato, a identificacdo do alimento
envolvido pode ser mais facil, uma vez que a mani-
festacdo ocorre até duas horas apés a ingestéo do
alimento®.101,

A liberacdo nao imunoldgica de histamina pode
ocorrer apés a ingestao de algumas frutas, como
morango e banana, certos queijos e tomate. Da
mesma forma hé ativagéo de mastdcitos de maneira
inespecifica frente a bactérias presentes em alimen-
tos contaminados ou em peixes em mal estado de
conservacao, que podem converter a histidina em
niveis elevados de histamina, gerando urticaria por
intoxicacao exdgena; esta situacdo pode ser confun-
dida com alergia alimentar®:101,
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Dermatite atdpica

Uma das manifesta¢des mais controversas de aler-
gia alimentar é a dermatite atépica, pela dificuldade
do estabelecimento de causalidade entre ingestéao
do alimento e piora das lesbes e pela complexidade
da fisiopatologia da doenca. Entretanto, em estudos
que utilizaram testes de provocacado duplo-cego
controlado por placebo para avaliar a piora da der-
matite atdpica, observou-se haver relagdo de piora
dos sintomas em até 30% dos casos, especialmente
em criangas que desenvolveram a doenga preco-
cemente e que apresentam a doenga nas formas
moderada ou grave. Nos Estados Unidos, o principal
alimento envolvido na dermatite atépica é o ovo,
seguido pelo leite de vaca, soja e amendoim (cerca
de 80% dos pacientes com dermatite atdpica cuja
etiologia sejam alimentos apresentam o ovo como
alérgeno desencadeante). Deve ser destacado que
grande parte dos pacientes com dermatite atdpica
apresentam niveis séricos elevados de IgE total e
podem apresentar reatividade aos testes laboratoriais
de forma inespecifica, sendo necessario confirma-
los por meio da histéria clinica. Para confirmacéo
da relagdo entre o alimento e a dermatite atdpica
podem ser necessarias dietas de exclusdao por um
tempo limitado (4 semanas), seguidas de nova
introducdo de alimentos. Muito importante lembrar
que houve descricao de reacdes IgE mediadas apoés
ingestdo do alimento em pacientes com dermatite
atépica que realizaram dieta de exclusao por tempo
prolongado®:101,102,

Manifestacées gastrintestinais

As manifestacbes gastrintestinais na alergia
alimentar podem ser variadas na dependéncia dos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos: mediados
por IgE ou ndo mediados por IgE.

Sindrome da alergia oral

A sindrome da alergia oral acomete basicamente
a orofaringe. Os principais alimentos desencadeantes
sdo frutas e vegetais frescos. Esta reacéo alérgica,
que simula a alergia de contato, é precedida por sen-
sibilizacédo por via respiratdria a polens que contém
proteinas homélogas as encontradas em determina-
das frutas (banana, cereja, kiwi, macga, nozes, pera),
castanhas e vegetais (aipo, batata e cenoura). As
proteinas responsaveis por este tipo de reacdo, em
geral, sdo sensiveis ao calor, razéo pela qual estes
alimentos ndo geram reagbes quando consumidos
apds coccgdo. Este quadro ocorre predominantemente

em adultos. Na crianca pode ocorrer reacdo ao leite
de vaca e ovo*+103,

As manifestacdes clinicas tém inicio logo apds a
exposicao ao alérgeno e incluem edema, hiperemia,
prurido e sensacao de queimacao nos labios, lingua,
palato e garganta. Os sintomas costumam ser breves.
Raramente ocorre disfagia, nauseas e dor abdominal,
edema de glote e anafilaxia®4103,

Sintomas orais idénticos a sindrome de alergia oral
podem ser a manifestagao inicial de reagao sistémica
em pacientes com alergia a alimentos como leite de
vaca e ovo (nao relacionadas com o pdlen). Portanto,
pacientes com alergia alimentar com sintomas orais
devem ser avaliados quanto a necessidade de trata-
mento imediato’3.

Hipersensibilidade gastrintestinal imediata

Hipersensibilidade gastrintestinal imediata (ou
anafilaxia gastrintestinal) caracteriza-se por nauseas,
vémitos, dor abdominal e diarreia que aparecem
em minutos ou até duas horas apds a ingestao do
alérgeno*+103 Em criangas com menor idade, vomito
imediato nem sempre é a principal manifestacao.
Podem ocorrer vomitos intermitentes acompanha-
dos de déficit de crescimento*4. As manifestagdes
gastrintestinais acompanhadas por outras manifes-
tacOes alérgicas acometendo a pele e/ou o pulméao
caracterizam a anafilaxia. O tratamento deve ser
imediato, e as manifestacdes clinicas diminuem apds
a administracdo de adrenalina0s,

Esofagite eosinofilica

A esofagite eosinofilica (EoE) representa uma
enfermidade crénica e mediada imunologicamente
do esbéfago, caracterizada clinicamente por manifes-
tacoes de disfuncdo esofagiana e histologicamente
por inflamacdo predominantemente eosinofilica. O
diagnéstico é feito pela endoscopia digestiva alta
com bidpsias que revelam infiltrado eosinofilico no
es6fago em numero maior ou igual a 15 eosindfi-
los por campo de grande aumento (CGA). A EoE
€ uma doenga emergente no mundo inteiro, como
documentada em muitos paises'%4. No Brasil, apesar
de algumas séries de casos publicadas, ndo ha uma
taxa de prevaléncia oficiall05.106,

A EoE é definida atualmente como uma entidade
clinico-patolégica caracterizada por: (a) sintomas
de problemas alimentares e de doenga do refluxo
gastroesofagico (DRGE) na criangca menor e, prin-
cipalmente, de disfagia e impactagéo alimentar no
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esOfago nas criancas maiores e nos adultos; (b)
infiltrado eosinofilico em contagem igual ou superior
a 15 eos/CGA no esodfago; (c) auséncia de aumento
de eosindfilos em outros segmentos do tubo digestivo
e exclusdo de outras doengas que poderiam causar
eosinofilia esofagica, como doenca inflamatdria intes-
tinal, sindrome hipereosinofilica, infeccdes, e outras
doencas'07.108,

A endoscopia digestiva alta com bidpsias é es-
sencial para o diagnéstico. Os achados endoscépicos
incluem anéis concéntricos fixos e/ou transitorios,
exsudato granular em forma de pontilhado esbran-
quicado, sulcos ou estrias verticais, edema com
apagamento da trama vascular, estreitamento do
calibre esofagico, estenoses e fragilidade da mucosa
tipo “papel crepom”. Histologicamente temos infiltrado
eosinofilico, que reforga o diagndstico'%.

A EoE ocorre mais frequentemente no sexo
masculino (até 80%), e alguns estudos relatam a
existéncia de atopia em até 81% dos pacientes, com
positividade em provas de diagndstico (IgE sérica
especifica e teste cuténeo de leitura imediata), e
as vezes com os testes de contato alérgico (patch
test). Isso demonstra uma provavel participacao de
mecanismos de hipersensibilidade imediata e tardia
na etiopatogenia da EoE""0.

A EoE é uma doenca crdnica, com periodos de
melhora e de piora dos sintomas, o que traz a neces-
sidade de tratamento adequado. Nao existe consenso
sobre o tratamento ideal para os pacientes com EoE,
entretanto, sdo prescritos dieta de restricdo com ou
sem medicacdes (inibidores de bomba de prétons
[IBP] ou corticosteroides tdpicos) e dilatagoes. Apds
a confirmagéao histologica (> 15 eos/CGA), é reco-
mendado iniciar o tratamento com IBP (1 a 2 mg/Kg/
dose), 2 doses ao dia, por 8 a 12 semanas, quando a
endoscopia e bidpsia devem ser repetidas. Se houver
redugdo do numero de eosindfilos (< 15 eos/CGA),
0 paciente pode ser mantido somente com IBP e
tenta-se diminuir a dose para uma vez ao dia. Por
outro lado, se ndao houver resposta e persisténcia da
eosinofilia, deve-se optar pelo tratamento dietético ou
com corticosteroides™10,

As opgdes terapéuticas atuais incluem a utilizagao
de dietas de restrigao, empiricas ou baseadas nos tes-
tes alérgicos, e o uso de corticosteroides topicos de-
glutidos ou, muito eventualmente, sistémico10-112,

A maioria dos pacientes (97%) com EoE responde

a dieta elementar (férmulas de aminoacidos), com
resolugéo dos sintomas e melhora da histologia. A

rapida resolucao dos sintomas com a dieta elementar
€ muito animadora, e pode ser utilizada para a melho-
ra do paciente. No entanto, a palatabilidade, o prego
e a necessidade de grandes volumes de dieta ainda
sao obstaculos para esta modalidade de tratamento.
Grande parte dos pacientes precisa utilizar sondas
nasogastricas para receber a quantidade adequada
de férmula de aminoacidos. Nestes pacientes, depois
da melhora clinica, os alimentos podem ser reini-
ciados gradualmente com acompanhamento clinico
e endoscépico. Outras opcoes incluem a dieta de
exclusao de seis alimentos (leite de vaca, ovo, soja,
trigo, amendoim e frutos do mar), de quatro alimentos
(leite, ovo, soja, trigo), de dois alimentos (leite e trigo)
ou mesmo apenas de leite de vaca. Essas alternativas
geralmente séo mais aceitas do que a dieta elementar
devido a melhor adesao ao tratamento pelo paciente,
porém os indices de sucesso sdo menores € caem
significantemente segundo o ndmero de alimentos
retirados'10:113,

O uso de corticosteroides topicos (fluticasona e
budesonida) deglutidos tem demonstrado bons resul-
tados. Os dispositivos empregados no tratamento da
asma sao os utilizados. Os jatos devem ser dispara-
dos diretamente na orofaringe e a seguir deglutidos,
recomendando-se ao paciente ndo ingerir alimentos
ou liquidos, por via oral, durante meia hora a uma
hora apés a administracdo do medicamento. Outra
opcao é o uso de uma formulagdo de corticosteroi-
de tdpico, budesonida tdpica viscosa (budesonida
misturada com sucralose) com indices positivos de
melhora clinica, histolégica e endoscépica’10.114-116,
Os corticosteroides sistémicos sao eficazes no trata-
mento da EoE grave e séo capazes de induzir melhora
clinica e histolégica. No entanto, a recidiva apés a
sua suspensao faz com que seja necessario repetir
seu uso com maior chance de desenvolvimento de
efeitos colaterais.

O prognéstico dos pacientes ainda nao esta bem
estabelecido, mas aparentemente os sintomas ten-
dem a recorrer ou persistir até a idade adulta, com
periodos de melhora e piora. O desenvolvimento de
estenoses fibréticas, decorrentes da inflamagéo créni-
ca e deposicao de colageno, séo as possiveis compli-
cagdes de longo prazo descritas. Até o momento, nao
ha casos de malignidade associados & EoE'°.

Gastrite / Duodenite eosinofilicas

Embora o nimero crescente de casos de EoE,
ha poucos estudos epidemioldgicos sobre as outras
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doencas eosinofilicas do TGI. O diagndstico de do-
encas eosinofilicas nem sempre é facil, devido ao
fato de que o numero de eosindfilos nos diferentes
segmentos do trato gastrointestinal ndo é bem esta-
belecido, e porque requer exclusao de outras causas
de eosinofilia tecidual'.

A gastrite eosinofilica alérgica é decorrente de
reacdo de hipersensibilidade a alimentos do tipo
mista (IgE mediada e nado IgE-mediada), e carac-
terizada pela presenca de processo inflamatério
eosinofilico, em geral na camada mucosa. A gastrite
eosinofilica alérgica € mais comum em lactentes e
adolescentes, podendo comprometer recém-nascidos
também. Nestes casos, em geral apenas um unico
alérgeno alimentar esta envolvido. Os alérgenos
alimentares mais frequentemente implicados séo:
leite de vaca, milho, soja e amendoim'é. Criancas
maiores costumam apresentar alergia a multiplos
alérgenos. Os pacientes podem se apresentar com
infiltrado eosinofilico no duodeno configurando a
duodenite eosinofilica, que pode se apresentar com
sintomas obstrutivos.

Os sintomas incluem: vémitos, dor abdominal,
anorexia, saciedade precoce, hematémese/sangra-
mento gastrico, déficit de crescimento, e mais rara-
mente, sintomas de obstrucdo antral ou duodenal.
Caracteriza-se ainda por auséncia de resposta ao
tratamento convencional com anti-histaminicos H2
ou IBP. Aproximadamente 50% dos pacientes tém
atopia, niveis elevados de IgE sérica e eosindfilia
periférica.

A relagao entre o alérgeno alimentar causal e o
resultado positivo aos testes cuténeos de hipersensi-
bilidade imediata é fraca, com especificidade menor
que 50%. O tratamento e a evolucdo apresentam se-
melhangas com os das outras doengas eosinofilicas,
e sao pacientes que respondem a corticosteroides.
O problema ¢é a alta taxa de recidiva apds a retirada
da medicacdo. A resposta a eliminagao do alérgeno
alimentar, e nos casos graves, o uso de férmulas e
dietas a base de aminodcidos, € excelente8,

Estudo recente nos EUA demonstrou ser a preva-
Iéncia de gastrite eosinofilica de 5,1 casos/100.000
habitantes e o da colite alérgica de 2,1/100.000
habitantes!18.119,

A gastroenterite eosinofilica € mais prevalente
na faixa etdria pediatrica'9%. Compreende o infiltrado
eosinofilico patolégico de qualquer porgao do trato
digestdrio e parece ser exemplo de hipersensibilida-
de a alimentos de tipo mista, mediada por células

Th2'19, Acomete criancas em qualquer idade e
apresenta sintomas semelhantes aqueles descritos
na esofagite e gastrite eosinofilicas alérgicas, pois
também apresenta processo inflamatério eosinofilico
nas camadas mucosa, muscular e/ou serosa do es-
tébmago e intestino. Deste modo, o comprometimento
do intestino delgado determina sintomas de ma ab-
sorcao e de enteropatia perdedora de proteinas, que
podem ser proeminentes e traduzidos por acentuado
déficit péndero-estatural, hipogamaglobulinemia e
edema generalizado, secundario a hipoalbuminemia.
Aproximadamente 70% dos pacientes com gastroen-
terite eosinofilica sdo atdpicos e tém niveis séricos
elevados de IgE total e especifica. A eosinofilia
periférica pode ser observada em 50% dos casos.
O leite de vaca, os cereais, a soja, 0 peixe € 0 ovo
séo os alérgenos alimentares mais frequentemente
implicados. A especificidade do teste cutaneo é
menor que 50%.

A resposta a eliminacdo do alérgeno alimentar é
obtida em aproximadamente 50% dos casos apds
trés a oito semanas da exclusdo. Semelhante a
esofagite e a gastrite eosinofilicas, a gastroenterite
eosinofilica apresenta excelente resposta as formulas
e dietas extensamente hidrolisadas, e principalmente,
as férmulas a base de aminodacidos nos lactentes
pequenos com quadros graves, assim como nos que

necessitam hospitalizagao.

Refluxo gastroesofdgico por alergia alimentar

Muitos lactentes nos primeiros meses de vida
apresentam sintomas de refluxo gastroesofagico
(RGE), especialmente regurgitacdes, vomitos ocasio-
nais e algum grau de desconforto. Esses sintomas,
acompanhados de boa aceitacdo alimentar e ganho
ponderal adequado, caracterizam o RGE fisioldgico,
de ocorréncia muito comum e potencialmente autoli-
mitado até o final do primeiro ano de vida'20.

Ha situagdes, em que os sintomas de RGE sao
mais expressivos, tais como vémitos propulsivos, re-
gurgitacdes frequentes, ma aceitagcéo alimentar, choro
excessivo, arqueamento de tronco e desaceleragcao
do ganho ponderal, que podem caracterizar a doenca
do RGE ou o RGE secundario a alergia alimentar.
Ha publicagdes que indicam ocorréncia de alergia as
proteinas do leite de vaca em quase a metade dos
casos graves de RGE em lactentes'2!.

Dados como inicio dos sintomas apés a introdu-
¢ao de férmula, histdria familiar de alergia alimentar
e presenca de dermatite atopica aumentam a sus-
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peicao de alergia as proteinas do leite de vaca. As
reagoes imunologicamente mediadas nesses casos
sao especialmente ndo-IgE e envolvem a participagao
de eosindfilos, mastdcitos e citocinas Th2, como a
IL-13. Ocorre dismotilidade do trato digestivo supe-
rior, bradigastria, resultando em vomitos e retardo
do esvaziamento gastrico. Estudos recentes que
utilizam a impedancio-pHmetria esofagica durante
a provocacao com férmula a base de LV apontam
para a ocorréncia de RGE fracamente acidos, em
maior nimero e mais duradouros durante a prova.
Esses episddios de refluxo provavelmente nao
apresentarao resposta ao emprego de inibidores de
secregdo acidal22.123,

Nao ha um mecanismo imunologicamente me-
diado na patogenia da DRGE, porém na pratica, o
emprego de férmulas com proteinas extensamente
hidrolisadas promove a aceleragdo do esvaziamento
gastrico, resultando em melhora dos sintomas em
ambas as situacoes. O diagnoéstico definitivo de aler-
gia devera ser firmado apds teste de provocacgéo oral,
realizado em geral, 2 a 4 semanas apds estabilizacao
do quadro clinico, onde a ingestao de proteina do leite
de vaca provoca retorno dos sintomas'24,

Ha um subgrupo de lactentes com RGE grave
e alergia alimentar que ndo respondem convenien-
temente ao tratamento nutricional, e que neces-
sitam de endoscopia digestiva alta, no sentido de
detectar esofagite eosinofilica ou gastroenteropatia
eosinofilica’?s.

Cdlica do lactente/choro excessivo

A cdlica do lactente, segundo os critérios de
Roma |V, é classificada como doenca de ordem
funcional, tendo inicio precoce e finda em lactentes
menores de 3 meses de idade. Tem inicio abrupto,
sem causa aparente, com duragdo de poucas ho-
ras, alternando na apresentagéo periodos de choro
agudo com periodos de irritabilidade e desconforto.
Os episddios algicos sao referidos pelos pais ou cui-
dadores como de dificil controle. Nao ha igualmente
medidas preventivas claras e eficazes. O lactente
ndo apresenta alteracdo do estado nutricional, febre
ou doenga organica detectavel'26,

As cdlicas ocorrem com maior intensidade en-
tre 4-6 semanas de vida, com nitido decréscimo
em torno da 12% semana. Os paroxismos de choro
ocorrem especialmente no final da tarde e inicio da
noite. A etiologia da célica do lactente é multifatorial,
conjugando fatores gastrintestinais, como imaturida-

de intestinal, hipermotilidade, controle autonémico
instavel, alteragbes na microbiota intestinal, fatores
relacionados ao sistema nervoso central, ciclo do
sono e fatores ambientais.

Os lactentes que se apresentam clinicamente
bem, com boa aceitagdo alimentar, ganho de peso
adequado, ndo devem ser avaliados para a ocorréncia
de alergia alimentar. Estudos apontam melhora do
quadro de cdlicas em vigéncia do aleitamento natural,
apods a eliminacao do leite de vaca da dieta mater-
na e, naqueles alimentados com férmulas a base
do leite de vaca, por substituicdo para férmulas de
soja ou extensamente hidrolisadas. Esses estudos,
entretanto, sdo na maioria das vezes inconsistentes
do ponto de vista metodoldgico, n&o incluindo grupos
controle ou resultados de testes de provocacao oral
apos a intervengdo nutricional'?”.

A alergia alimentar s6 devera ser aventada nas
situagbes mais graves, onde as cdlicas estdo asso-
ciadas a outros sintomas gastrintestinais, tais como
vOmitos, ma aceitagéo alimentar, diarreia, constipagao
ou sintomas dermatolégicos, especialmente a derma-
tite atdpica’2?.128,

Enteropatia induzida por proteina alimentar

A enteropatia induzida por proteina alimentar ocor-
re especialmente em lactentes nos primeiros meses
de vida, caracterizada, em geral, por diarreia nao
sanguinolenta, de carater protraido. A manutencéo do
quadro resulta em ma absor¢éo intestinal significante
e déficit pondero-estatural. O quadro é acompanhado
muitas vezes por vémitos intermitentes e anemia. A
perda proteica entérica pode ser determinante de
hipoalbuminemia, traduzindo-se clinicamente por
edema carencial'29.130,

O inicio do quadro clinico é por vezes, de dificil
deteccao, e podem ocorrer apés quadros de gastro-
enterite infecciosa de curso prolongado, que resulta
em sensibilizagao as proteinas heterdlogas da dieta.
Nos primeiros meses de vida a proteina do leite de
vaca é a mais envolvida na génese desta doenca,
seguindo-se em alguns casos a soja, 0 ovo e o tri-
go. Em criangas maiores observam-se reagdes com
a ingestdo de arroz, carne de galinha e peixe. As
provas diagnosticas para alergia IgE mediada sao
negativas na quase totalidade dos casos'30.131,

Para o diagnéstico definitivo, impde-se realizagao
de endoscopia digestiva alta com bidpsia intestinal.
As alteragbes de mucosa séo de carater focal com
presenca de graus variados de atrofia vilositaria. Em
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muitos casos ocorre hipertrofia de criptas, aumento
de linfocitos intraepiteliais e pouca infiltragcao eosino-
filica. Nestas circunstancias, se o lactente ja estiver
ingerindo gluten, devem ser requisitados os exames
sorolégicos, para descartar doenca celiaca'32.133,

Sindrome da enterocolite induzida por proteina
alimentar

A sindrome da enterocolite desencadeada por
proteina alimentar - “FPIES” (do inglés Food Protein
Induced Enterocolitis Syndrome) é uma manifes-
tacdo potencialmente grave da alergia alimentar
nao-lgE mediada, com manifestacbées clinicas
heterogéneas'00.134, E considerada uma alergia
alimentar com fisiopatologia e incidéncia desconhe-
cidas. Parece haver diferentes fenotipos'8. Por sua
gravidade, e por determinar em algumas situag¢des o
choque, deve ser considerada uma urgéncia entre as
criangcas com alergia as proteinas do leite de vaca.
Antes considerada uma entidade rara, a FPIES tem
sido cada vez mais descrita'%0.

Na Australia, a incidéncia de FPIES em lactentes
menores do que 24 meses foi 15,4/100.000/ano € o
alérgeno mais comumente implicado foi o arroz!36:137,
No Brasil ainda nao ha dados sobre a incidéncia e a
prevaléncia de FPIES.

A FPIES se manifesta usualmente em lactentes
por nauseas, vomitos intrataveis, hipotonia, palidez,
apatia e diarreia com muco e/ou sangue ou nao
que iniciam 1 a 3 horas apds a ingestao da proteina
desencadeante. Pode haver desidratacédo, acidose
metabdlica, choque hipovolémico, o que propicia o
diagnéstico equivocado de sepse ou de alergia ali-
mentar IgE mediada. A diarreia pode ser mais tardia
(5 a 10 horas apos). Manifestagbes respiratorias e
cutaneas estédo ausentes na FPIES'3,

Comumente, é desencadeada pelas proteinas
do leite de vaca e da soja, mas também pode ser
decorrente de outros alimentos, como peixe, galinha,
trigo, arroz, entre outros. Os sintomas, em geral, se
desenvolvem no primeiro ano de vida, comegando
nos primeiros contatos com a proteina heteréloga.
O inicio mais tardio esta associado a introducao
tardia do LV ou soja em criancas amamentadas
exclusivamente. A FPIES raramente ocorre em
criangas que sdo alimentadas exclusivamente ao
seio materno'39.140; geralmente acontece quando
a crianga comecga a receber formula. Os alimentos
sélidos sdo mais comuns de desencadear FPIES
em criangas maiores. As FPIES iniciadas na fase

adulta, em geral estdo relacionadas a introducao
tardia de peixes e/ou mariscos®9:141,

Como o FPIES nao é mediada por IgE, os testes
alérgicos que detectam anticorpos IgE especificos
para antigenos alimentares podem ser negativos, e
o diagnostico baseia-se nos dados clinicos, isto €, na
resolucdo dos sintomas com a eliminagéao do antige-
no, associado ao reaparecimento dos sintomas com
a sua reintrodugao via provocagao orall42.

Durante o episddio agudo pode haver leucoci-
tose no hemograma. Ademais, pode ser observada
a presenga de pneumatose intestinal a avaliagao
radioldgica, sugerindo o diagndstico de enterocolite
necrosante. Assim, antes de confirmar o diagnéstico,
deve-se excluir outros problemas gastrintestinais e a
presenca de gastroenterites infecciosas.

Nas crises agudas, em geral, as criangas evo-
luem bem, com hidratagéo venosa e féormulas com
proteinas extensamente hidrolisadas, ou férmula
com aminoacidos. As manifestagées da FPIES sao
modificadas pela quantidade e frequéncia de antige-
no ingerido: sintomas crénicos aparecem quando a
ingestdo da proteina alergénica é feita regularmente
e sintomas agudos surgem quando essa ingestéo se
realiza em base intermitente, ou quando a crianga
recebe uma grande quantidade de repente (primeiras
mamadeiras)'43.

A avaliagdo endoscépica nédo esta indicada de
rotina nos casos de FPIES, pois os achados sao
inespecificos. A bidpsia jejunal, que nao é realizada
de rotina, pode apresentar atrofia vilositaria em graus
variaveis, edema e aumento de linfocitos, eosindfilos e
mastdcitos. A colonoscopia, que também nao é reali-
zada rotineiramente, demonstra a presenca de colite,
com acometimento ileal variavel. A mucosa do célon
pode estar friavel e demonstrar hemorragia, erosbes
e/ou Ulceras. Os abscessos de criptas sao identifica-
dos no estudo histolégico de alguns pacientes.

Os pacientes que apresentam estes quadros de-
sencadeados pelas proteinas do leite de vaca e de
soja, em geral, tornam-se tolerantes por volta dos 2 a
3 anos de idade, enquanto aqueles desencadeados
por alimentos sodlidos tendem a ter evolugdo mais
prolongada.

Alguns autores tém descrito a forma cronica da
FPIES que se caracteriza pela persisténcia de sinto-
mas que apesar de serem menos intensos do que 0s
da forma aguda, podem ser graves. Os sintomas mais
relatados sdo emese, diarreia (as vezes com sangue),
letargia, desidratacao, distensdo abdominal e parada
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de crescimento'#4. Nestas situagdes deve-se buscar
o diagnostico diferencial com doencas inflamatdrias
intestinais.

Proctocolite eosinofilica

A proctocolite (ou colite) eosinofilica, também
denominada de alérgica é uma forma comum de
apresentacdo da alergia as proteinas do leite de
vaca*4.103,130,145 norém, sua prevaléncia é desconhe-
cida'®. Indiscutivelmente, constatou-se, na pratica,
aumento da sua incidéncia nas ultimas décadas. Do
ponto de vista clinico, a proctocolite eosinofilica é
mais frequente em meninos do que em meninas (60%
versus 40%), tem inicio nos primeiros meses de vida
(80% antes dos 6 meses), e na maior parte dos casos
as fezes ndo apresentam reducdo de consisténcia
(70% dos casos). Em cerca da metade dos casos
(44%) pode ser observado eosinofilia no sangue
periférico’#5. Em geral, ndo ha comprometimento do
estado geral e a crianca apresenta-se saudavel e com
bom ganho de peso. Na maioria dos casos, a perda de
sangue é discreta*4, porém, pode ocorrer anemia por
deficiéncia de ferro. O quadro clinico € mais comum
da alergia as proteinas do leite de vaca, no entanto,
existem alguns questionamentos'47.

Ao contrario do que se acreditava no passado*4,
cerca da metade dos casos ocorre na vigéncia de
aleitamento natural exclusivo (reacdes as proteinas
ingeridas pela mae com transmisséo atraves do leite
materno)'46, Nas criangas em aleitamento misto ou
artificial, as proteinas do leite de vaca sdo a causa
mais frequente, no entanto, ha descrigoes de reacdes
a soja*147_ Em menos de 10% dos casos, férmulas
com proteinas extensamente hidrolisadas podem
provocar proctocolite alérgica?”.

Em geral, a perda de sangue desaparece poucos
dias apds a exclusao da proteina alergénica da dieta
da mée (lactentes em aleitamento natural exclusivo)
ou do lactente44.103,127,146 Na dieta de exclusdo, as
formulas com proteinas extensamente hidrolisadas
séo eficazes em mais de 90% dos casos. Para os
lactentes que apresentam proctocolite eosinofilica
na vigéncia de aleitamento natural exclusivo e que
necessitam de férmula complementar, a melhor
opcao sdo as férmulas de aminoéacidos. A pesquisa
de IgE especifica a proteinas (soro e teste cutaneo)
nado contribuem para o diagndstico4103.127,146 A
pesquisa de sangue nas fezes é inadequada e po-
de permanecer positiva mesmo depois do controle
clinico do paciente'%3,

A maioria dos casos nao necessita avaliagéo
colonoscépica e bidpsias da mucosa colbnica e re-
tal. Quando realizada, a colonoscopia esta alterada
na maiora dos casos e apresenta colite indetermi-
nada, com lesdes lineares, edema e friabilidade
da mucosa. As bidpisas mostram intenso infiltrado
esosinofilico*4146. O desenvolvimento espontaneo
de tolerancia oral na proctocolite alérgica ocorre na
maioria dos casos até os 12 meses de vida'03.146,

Constipagéo intestinal por alergia alimentar

A alergia alimentar pode provocar dismotilidade
digestiva, incluindo constipagao intestinal. Na maioria
dos pacientes pediatricos a etiologia da constipagao
intestinal é funcional'27.148.149, No entanto, em uma
parcela dos casos a alergia alimentar, em espe-
cial a alergia as proteinas do leite de vaca, pode
causar constipagdo intestinal refrataria!03.107,148-150,
Nas diretrizes internacionais, para o diagndstico
e tratamento da constipacdo intestinal cronica, a
alergia as proteinas do leite de vaca é considera-
da como um dos diagndsticos diferenciais48149, O
diagnéstico deve ser comprovado ou descartado de
acordo com a resposta clinica obtida com dieta de
exclusdo da proteina alergénica, seguida por teste
de provocag&o oral'48.149,

O mecanismo exato na génese da dismotilidade
digestiva é desconhecido. E provavel que exista in-
teracdo entre o sistema nervoso entérico e células
inflamatdrias, como mastdcitos e eosindfilos, além
da secrecdo de citocinas pro-inflamatorias. Neste
contexto, a estimulagéo do sistema nervoso aferen-
te pode fazer com que o cérebro induza alteracao
no ténus esfincteriano, provocando alteragdo do
ritmo intestinal na vigéncia do processo alérgico'?”.
Observou-se correlagao entre a intensidade da in-
flamacgéo intestinal com anormalidades pressoéricas
aferidas pela manometria anorretal'®’. Na mucosa
retal podem ser encontrados eosindfilos. No entanto,
este achado néo substitui a dieta de excluséo e teste
terapéutico de provocacdo oral para confirmacao
diagndstica®49-151,

A associagao entre constipacao intestinal e APLV
é considerada por alguns autores como controversa.
O quadro clinico é incaracteristico, e certas diretrizes
sugerem que o diagndstico de constipacao intestinal
seja considerado quando ocorre falha no tratamento
da constipacao intestinal funcional4%150, Em estudo
realizado em ambulatdrio brasileiro de gastroenterolo-
gia pediatrica constatou-se maior chance de APLV em
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criangcas menores de 2 anos de idade, com fissuras
anais recorrentes ou resistentes ao tratamento, com
antecedente pregresso de sangue nas fezes e antece-
dente pessoal e/ou familiar de doencas alérgicas'®2.

Conforme mencionado previamente, a suspeita
do diagndstico deve ser realizada dieta de exclusao e
posterior teste de provocagéo oral a obter-se resposta
clinica favoravel. Vale destacar que em duas casuis-
ticas, o diagndstico de constipacao por APLV néo foi
confirmado conforme o descrito anteriormente%2,

Respiratorias

A inalacao direta do alérgeno alimentar pelo trato
respiratério pode gerar quadros raros de asma ou
rinite, induzidos por alimento'53.154, A resposta da
mucosa do trato gastrintestinal frente & quebra da
toleréncia é traduzida pelo mecanismo patogénico
mais comum, e que pode gerar sintomas no proprio
sistema digestério ou a distancia, como na pele, no
sistema respiratério ou até mesmo as manifestacdes
sistémicas da anafilaxia'3155.

Apesar dos sintomas nasais e da dispneia serem
frequentes como sintomas gerais na anafilaxia por
alimentos, a asma e a rinite isoladas raramente ocor-
rem como expressao localizada de alergia alimentar.
De maneira geral, os sintomas respiratorios quando
presentes em quadros de alergia alimentar indicam
manifestacdo mais grave, e geralmente fazem parte
do quadro clinico de anafilaxia. O diagndstico de aler-
gia alimentar como causa de rinite alérgica ou asma
cronica é dificil de ser estabelecido.

Reacéo respiratdria a alimentos como componente
de anafilaxia

E a situagao mais comum entre as manifestacdes
respiratérias e pode manifestar-se como edema de
laringe e/ou crises de asma de intensa gravidade.
Se os sintomas representam risco de morte, devem
ser prontamente reconhecidos e tratados'®®. Os
sintomas tipicamente incluem prurido em orofaringe,
angioedema, estridor, tosse, dispneia, sibilos e dis-
fonia. A presenca prévia de asma crdnica tem sido
um indicador de maior gravidade da reacao alérgica
alimentar, com risco de anafilaxia fatal1®5.157,

Rinite alérgica
Algumas vezes a rinite é atribuida a alergia alimen-
tar, e tipicamente pode ocorrer associada a sintomas

cutdneos ou do trato gastrintestinal. As pesquisas
existentes até o momento ndo comprovam que a rinite
alérgica, como manifestacao isolada, seja decorrente
de alergia alimentar e, em especial, ao leite de vaca,
em lactentes e criangas pequenas. O mesmo pode
ser dito em relagéo a otite média de repeticéo, e a
otite média serosa’%8.

Asma persistente

A asma como manifestacao isolada causada por
alergia alimentar é evento raro'%8. Contudo, a alergia
alimentar, em especial & proteina do leite de vaca ou
ao ovo'5” em lactentes, pode ser um fator de risco
para o desenvolvimento posterior de asma. A preva-
[éncia estimada de asma em pacientes com alergia
ao leite de vaca tem sido considerada elevada. Os
aditivos alimentares, muito incriminados no passado,
s8o0 causas raras de dispneia.

Asma e rinite pela inalagéo de particulas
alimentares

Sao basicamente doengas profissionais, e podem
acometer padeiros, carregadores e agricultores que
armazenam alimentos, mas as criancas e adolescen-
tes assim expostos também podem ser acometidos 5.
O principal quadro é a “asma e rinite do padeiro” por
sensibilizag&o ao trigo.

Sindrome de Heiner

E uma sindrome especifica respiratéria decorrente
de alergia & proteina do leite de vaca. E uma manifes-
tacdo incomum, ocorrendo na infancia e caracteriza-
se por anemia, atraso no crescimento, hemossiderose
pulmonar e pneumonia recorrente, com infiltrados
pulmonares persistentes, além de serem detectados
anticorpos precipitantes ao leite de vaca'%8.

Manifestacoes sistémicas

Anafilaxia

A anafilaxia induzida por alimentos é uma forma
de hipersensibilidade mediada por IgE, com manifes-
tacOes subitas de sintomas e representa um quadro
emergencial com risco de morte. O complexo de sin-
tomas resulta da agdo de mediadores que atuam em
alvos como os sistemas respiratério, cardiovascular,
gastrintestinal, cutaneo e nervoso. Embora qualquer
alimento potencialmente possa induzir uma reagao
anafilatica, os mais apontados sao leite de vaca, ovo,
camarao, peixe, amendoim e nozes.
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Os principais sinais e sintomas de anafilaxia'®9
sdo: (a) pele: eritema, prurido, urticaria, angioedema,
pode ocorrer ainda exantema morbiliforme e erecéo
de pelos; (b) sistema gastrintestinal: prurido e/ou
edema dos labios, lingua e palato, sabor metalico
na boca, nauseas, vémitos, diarreia e dor abdominal;
(c) sistema respiratdrio: é o principal 6rgao do cho-
que anafilatico. Pode ocorrer: prurido e sensacéo de
garganta “fechando”, disfonia, tosse seca irritativa,
edema de glote e de laringe, dispneia, sensacgao de
aperto toracico, sibilos generalizados, crises de es-
pirros, lacrimejamento e congestao nasal intensa; (d)
sistema cardiovascular: sincope, dor toracica, arritmia,
hipotensao e choque; e (e) sistema nervoso: cefaleia,
diminuicdo do vigor, confusdo metal, sonoléncia,
convulsdes, incontinéncia, perda de consciéncia e
Coma156,159_

Na Tabela 6 sao apresentados os critérios utiliza-
dos para o diagnéstico de anafilaxia.

Anafilaxia induzida por exercicio dependente de
alimentos

A anafilaxia induzida por exercicio dependente de
alimentos (AIEDA) é um tipo particular de anafilaxia

Tabela 6
Critérios clinicos diagndsticos de anafilaxial59.160

por exercicio, caracterizada pelo aparecimento de
uma reagao sistémica desencadeada pelo exercicio,
quando este é realizado nas primeiras duas horas
apos a ingestdo alimentar. A auséncia de quadro cli-
nico durante exercicio quando em jejum e a tolerancia
do alimento na auséncia do exercicio possibilitam o
diagndstico diferencial com alergia alimentar pelo
referido alimento.

A prevaléncia de AIEDA ainda é desconhecida
em decorréncia da sua raridade. Tém sido descritos
casos de AIEDA associados a multiplos alimentos,
principalmente o trigo61.

O diagnéstico da AIEDA é baseado em critérios
clinicos e a combinacéo entre ingestéo alimentar e
exercicio para o aparecimento de sintomas sistémi-
€Os, uma vez que na auséncia de um dos fatores,
nao ocorre a reagao. A confirmagéo do diagndstico
é realizada pelos testes cutaneos de hipersensibili-
dade imediata (puntura, extratos comerciais ou prick
to prick), determinacéo de IgE séricas especificas e
provas de provocagao alimentar e de exercicio (em
jejum, apos refeicdo sem alimento suspeito e outra
com alimento suspeito)'62,

A presenca de IgE sérica especifica a 6mega-5
gliadina tem sido apontada como marcador de re-

Anafilaxia é altamente provavel quando pelo menos um dos trés critérios seguintes estiver presente:

1 - Doenga de inicio agudo (minutos ou algumas horas) com envolvimento de pele, mucosa ou ambos (ex: urticaria generalizada,

prurido, eritema, edema de labios, lingua-uvula)

E pelo menos um dos seguintes:

a) Comprometimento respiratorio (ex: dispneia, broncoespasmo, estridor, hipdxia)

b) Comprometimento cardiovascular (ex: hipotensao, colapso)

2 - Duas ou mais das seguintes situacdes que ocorrem rapidamente apds a exposicdo a um alérgeno conhecido para um paciente

(minutos ou algumas horas):

a) Envolvimento cutdneo ou mucoso (ex: urticaria generalizada, prurido, rubor, angioedema)

b) Comprometimento respiratorio (ex: dispneia, broncoespasmo, estridor, hipdxia)

c) Comprometimento cardiovascular (ex: hipotensao, colapso)

d) Sintomas gastrintestinais persistentes (ex: célicas abdominais recorrentes, vomitos)

3 - Hipotenséo apds exposicao a alérgeno conhecido para aquele paciente (minutos ou algumas horas):

Hipotensao para crianca é definida como presséao sistélica < 70 mmHg de 1 més a 1 ano;
[< 70 mmHg + (2 x idade)] entre 1 e 10 anos e < 90 mmHg entre 11 e 17 anos
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acoes graves e de anafilaxia induzida por exercicio
dependente de alimento, no caso o trigo'62.

Outras

Embora na pratica clinica a hipersecrecao brénqui-
ca, as otites de repeticéo e a lingua geografica sejam
frequentemente atribuidas a alergia alimentar, nao ha
consenso na literatura, ndo devendo, portanto, estas
manifestacdes serem atribuidas a alergia alimentar.
Assim, é necessaria a busca de causas etiolégicas
para estas manifestacdes, ndo se justificando a intro-
ducéo de dietas restritivas a estes pacientes.

Doencas inflamatdrias intestinais também tém
sido atribuidas a alergia alimentar (doenga de Crohn
e colite ulcerativa), e embora esta hipdtese seja atra-
ente, estudos sao necessarios para documentar essa
possibilidade ainda ndo comprovada'®s.

Alguns estudos tém sugerido que a artrite crénica
pode estar relacionada a alergia alimentar, mas ape-
nas em alguns poucos casos pdde se comprovar esta
relacao, por meio de teste de provocacao oral com
alimento suspeito de modo duplo cego e controlado
por placebo3,

De modo similar, outros disturbios ou sintomas
foram relacionados a ingestdo de alimentos ou
aditivos alimentares. Sao eles a enxaqueca ou a
epilepsia apds ingestdo de um determinado alimen-
to ou a hiperatividade8. Em todos esses casos
ha necessidade de maior comprovacao que firme
o diagnodstico de alergia alimentar. A relagao entre
transtorno do espectro autista e alergia alimentar ndo
foi confirmada?65-167,
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