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RESUMO

A alergia alimentar é um problema de saude publica em ascenséo e é considerada a “segunda vaga da epidemia das alergias”,
sendo as mediadas pelas imunoglobulinas E as mais prevalentes. Diversos fatores de risco correlacionados entre si tém sido
apontados como responsaveis pelo relevante aumento do nimero de casos a nivel mundial. O diagnéstico desta patologia pode
basear-se na avaliagéo da historia clinica, seguida da realizagcdo de testes de sensibilizagao e de Provas de Provocagao Oral. As
recomendagdes mais recentes defendem a introdugao precoce dos alergénios na dieta como a melhor estratégia de prevencao da
doenca. Os farmacos disponiveis para este problema de salde sdo escassos, com a Imunoterapia com Alergénios a ser a Unica
estratégia bem-sucedida. Por esta razdo, a eliminagdo do alergénio da dieta continua a ser principal forma de gestdo da doencga.
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ABSTRACT

Food allergy is a rising public health problem and is considered the “second wave of the allergy epidemic”, with immunoglobulin
E mediated allergies being the most prevalent. Several risk factors correlated with each other have been identified as responsible
for the considerable increase in the number of cases worldwide. The diagnosis of this pathology is based on the evaluation of the
clinical history followed by sensitization tests and Oral Food Challenges. The most recent recommendations advocate the early
introduction of allergens into the diet as the best disease prevention strategy. The drugs available for this health problem are scarce,
with Allergen Immunotherapy being the only successful strategy. For this reason, the elimination of allergen from the diet remains

the main form of disease management.
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INTRODUCAO

As alergias alimentares (AA) podem ser definidas como uma
resposta exacerbada do sistema imunitario contra proteinas
alimentares, que s&o reconhecidas como um perigo para
o organismo (1). Estas sao classificadas de acordo com
0 mecanismo patolégico em trés tipos: as mediadas por
imunoglobulinas E (IgEs); as n&o mediadas por IgEs e ainda
as mistas (2).

Nos Ultimos anos, a sua prevaléncia, assim como de
outras doengas alérgicas, aumentou significativamente,
em particular nos paises desenvolvidos. Sao varios os
fatores de risco identificados e propostos como causas
do desenvolvimento desta doenca, como por exemplo as
alteracdes na integridade da barreira cutanea e na microbiota
intestinal. Contudo, a sua natureza multifatorial dificulta a
elucidacao das causas envolvidas nesta patologia (3).
Curiosamente ha evidéncia que a biodiversidade de-
sempenha um papel importante no desenvolvimento da

tolerancia imunoldgica aos alergénios ambientais e ali-
mentares: crescer no campo esta associado a um menor
risco de desenvolver asma e doengas alérgicas, 0 que esta
associado a uma estimulagéo imunoldgica inespecifica
precoce devido, entre outras coisas, a maior biodiversi-
dade microbiana no ar deste habitat (4).

Eliminar da dieta o alergénio responsavel pela resposta
alérgica e todos os alimentos onde este pode estar presente
€ a principal forma de gestéo da doencga. No entanto, esta
estratégia ndo protege o doente de eventuais reagdes
alérgicas acidentais, além de afetar negativamente a qualidade
de vida destes individuos a nivel nutricional, psicoldgico,
social e financeiro. Por estas razdes, 0 desenvolvimento
de farmacos capazes de reverter esta condigao tem sido
um dos principais alvos de trabalho dos investigadores,
particularmente na area da Imunoterapia com alergénios (AlT)
contudo, ainda s6 um medicamento, destinado a individuos
com alergia ao amendoim, foi aprovado (5).
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Assim, este trabalho foi desenvolvido com o intuito de ser um
documento de trabalho dirigido aos profissionais de saude em
Portugal, redigido com base na mais recente evidéncia cientifica. Além
disto, desenvolveu-se, inclusivamente, uma sugestao de fluxograma
para acompanhamento pelos profissionais de saude das etapas que
podem constituir o diagndstico médico das AA.

METODOLOGIA

Pubmed e Web of Science foram as bases de dados consultadas entre
janeiro e marcgo de 2022 para a execucao deste trabalho. “Food allergy”
foi a palavra-chave utilizada na primeira fase de pesquisa, cujo objetivo
foi selecionar alguns artigos de revisao que fizessem uma apresentagao
global do tema. Apds a andlise desses artigos e tomada a decisao de
abordar neste trabalho exclusivamente as alergias alimentares mediadas
por IgEs, iniciou-se 0 segundo momento de pesquisa. Além de “food
allergy” recorreu-se aos termos “diagnosis”, “treatment” “pathogenisis”,
“prevention” e “elimination diets”. O espago temporal de pesquisa foi
limitado aos trabalhos publicados nos ultimos 5 anos, tendo em conta a
atualidade do tema e a elevada quantidade de informacao publicada. Por
fim, a publicagao numa revista cientifica cujo fator de impacto pertenca
ao quartil Q1 foi o critério utilizado para a aceitagéo dos artigos. Ainda
assim, alguns artigos de revistas cientificas pertencentes ao quartil Q2
foram aceites atendendo a relevancia da sua informacao. Desta forma,
foram consultados um total de 63 artigos, dos quais 41 foram utilizados
para a redagao deste revisao e, 22 foram excluidos.

Alergias Alimentares: Epidemiologia e Breve Contextualizacao
As AA afetam quase 10 % da populacdo mundial e a sua prevaléncia
tem aumentado significativamente nos Ultimos anos, em particular nos
paises desenvolvidos (6). Estima-se que nos EUA, 4% a 6% das crian¢as
€ 4% dos adultos tém alguma AA, e que na Europa, a doenga atinge
cerca de 17 milhdes de pessoas dos quais, 3,5 milhdes tém menos
de 25 anos (1, 7). Os ovos, leite e derivados, amendoins, frutos secos,
peixe, marisco, trigo, soja e 0 sésamo sao responsaveis por 90% das
reacdes. Esta € uma doenca que, em regra, surge nas criangas e que,
por norma, o organismo acaba por conseguir ultrapassar, contudo a
alergia a alguns alimentos como 0 amendoim € os frutos secos mantém-
-se, frequentemente, ao longo do tempo (1).

De realgar que as AA s&0 mais comuns em criangas do que em adultos
€ que a gestao das mesmas difere substanciaimente com aidade e fase
da vida. Existem muitos desafios em estimar a prevaléncia de AA, uma
vez que a AA auto relatada geralmente superestima a prevaléncia em
comparagao com estimativas baseadas num diagndstico médico (8).

Mecanismo Fisiopatoldogico das Alergias Alimentares IgE
Mediadas

Em individuos com AA constata-se um fendmeno designado de
sensibilizagéo, que ocorre geralmente por via oral, mas também por
via cutanea e pulmonar, ainda que n&o seja tao frequente (3, 9). Nesta
situacao, apds a passagem do antigénio pelo epitélio ocorre alibertacao de
citocinas pro-inflamatdérias denominadas alarminas (IL-25, IL-33 € TSLP),
que promovem o inicio de uma resposta imunoldgica do tipo Th2 (10).
Esta, regulada por diversas citocinas pro-inflamatorias, nomeadamente,
alL-4,IL-5, IL-9 e IL-13, caracteriza-se pela diferenciacao das células T
naive em células T helper 2, pela recombinac¢éo dos linfocitos B para a
classe das IgEs e pelo recrutamento dos mastocitos para os tecidos (11,
12). As IgEs produzidas s&o libertadas na corrente sanguinea e ligam-
-se ao respetivo recetor (FceRl) presente a superficie dos mastdécitos
e dos basdfilos, ativando-o. Numa futura exposicéo ao alergénio,
este estabelece ligacao cruzada com as IgEs presentes a superficie

das células referidas anteriormente, induzindo a sua desgranula¢éo
e culminando na libertacdo de mediadores inflamatorios, como a
histamina, responsaveis pela resposta alérgica imediata (2, 9, 10).

Fatores de Risco

Diversos aspetos tém sido apontados como fatores de risco para o
desenvolvimento das AA, sendo a idade, a influéncia do meio ambiente,
a predisposicao genética, as comorbilidades atdpicas, a dieta, a
microbiota, a higiene, 0 momento e via de exposi¢ao ao alimento e a
integridade da barreira epitelial considerados 0s mais importantes e
responsaveis pelo acentuado aumento de casos desta patologia (3,
9, 13). De seguida, apresenta-se uma andlise detalhada relativamente
ao papel da integridade da pele e da microbiota intestinal, uma vez
que um elevado numero de estudos tem permitido atribuir uma forte
associacao entre estes dois fatores de risco e o desenvolvimento
de AA.

Integridade da Pele
A exposicao cutanea a pequenas doses de alergénios alimentares

previamente a sua ingestao oral tem revelado ser um fator relevante
para o desenvolvimento de AA (15). Quando a integridade da pele se
encontra alterada, a penetracao dos alergénios através da mesma esta
facilitada, o que favorece a ocorréncia do processo de sensibilizagcao
9, 15).

Marcha Atopica € a designagéo dada ao desenvolvimento de doengas
alérgicas como as AA, a asma e arinite alérgica, que progrediram de uma
situacao inicial de Dermatite Atopica (DA). Segundo diversos estudos e
enquadrados neste conceito, individuos com DA apresentam alto risco
de desenvolverem AA, sendo a sua prevaléncia nesta populagao de 40%
(16). Um outro estudo revelou ainda que 16,2% das criangas com AA
tém DA e que este valor é superior na faixa etaria especifica dos 0 aos
2 anos aproximando-se dos 22,7% (17).

No entanto, é importante referir que a sensibilizacdo cuténea pode
desencadear-se numa pele que ndo apresente lesdes, mas cuja funcéo
barreira se encontra alterada (14). Por fim, a exposi¢ao a poluentes e
a detergentes capazes de danificar as thight junctions, a exposicao a
Alternaria alternata, a acaros e a Staphiloccocus aureus presentes no pod
da casa, facilitam o inicio do processo inflamatério contra as proteinas
alimentares (13, 18).

Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal tem demonstrado ter um papel imunorregulador
importante e, numa situagéo de disbiose o desenvolvimento de AA
parece ser potenciado. Neste sentido, varios tém sido os estudos
realizados na tentativa de perceber as diferencas existentes entre
individuos alérgicos e ndo alérgicos no que se refere aos microrganismos
colonizadores do intestino. Contudo, os resultados que sao obtidos
variam muito, 0 que podera ser em parte explicado pelas diferencas
existentes entre os varios estudos, mas, pode por outro lado refletir
que uma microbiota saudavel ndo tem uma composicao fixa, estando
dependente do equilibrio entre as varias espécies (19). Na Tabela 1
encontram-se, em sintese, os resultados obtidos de estudos realizados
recentemente, que permitem também concluir que individuos alérgicos
apresentam uma microbiota com menor diversidade e uma reducéo
no numero de espécies de bactérias produtoras de acidos gordos
de cadeia curta, como o butirato, consequéncia da dieta ocidental
tipicamente rica em alto teor de gorduras e baixa ingestéo de fibras
(20, 21). Estes medeiam o efeito imunorregulador da microbiota e
tém sido encontradas baixas concentracdes destes compostos em
pessoas com AA (22).
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Tabela 1

Estudos recentes, realizados com o intuito de analisar as diferencas existentes entre individuos alérgicos e nao alérgicos quanto a composicao
da microbiota intestinal

(Yamagishi et al., 2021) (20) 1- Criangas com alergia ao ovo com média de
3.1 anos

2- Criangas saudaveis com média de 4 anos

Menor diversidade na composigédo da microbiota das criangas alérgicas.

Nestas, a percentagem de espécies pertencentes a ordem Enterobacteriales é maior
comparativamente as criangas saudaveis e, a percentagem das pertencentes a ordem
Lactobacillales é menor, assim como a proporcéo de bactérias produtoras de acido butirico.

(Lee et al., 2021) (38) 1- Criangas com AA e média de idades de 5,0 anos

Individuos com AA apresentam elevada prevaléncia de microrganismos pertencentes ao
filo Firmicutes, em particular do género Ruminococcaceae UCG-002 que surge associado
a outros taxa como Eubacterium oxidoreducens, Eubacterium coprostanoligenes,
Lachnospiraceae Bacteroides, Alistipes, Parabacteroides, Prevotella 2 e Rhodospirillaceae.

2- Criangas sem AA e com média de idades de
5,9 anos

(Mennini et al., 2021) (39) 1- Criangas alérgicas ao leite com média de 12,9
meses

2- Criangas sensibilizadas ao leite com média de
13,4 meses

3- Criangas saudaveis com média de 12,6 meses
1- Criangas até aos 18 anos com uma AA
diagnosticada

Menor diversidade na composigéo da microbiota das criangas alérgicas. A presenca dos
géneros Haemophilus, Actinobacillus, Prevotella, Klebsiella and Streptococcus foram
associados a alergia ao leite.

(Kourosh et al., 2018) (40) Em criangas com menos de 7 anos foi encontrado um maior nimero de diferengas ao nivel

da composigédo da microbiota. Os alérgicos apresentam maior riqueza em microrganismos
pertencentes ao filo Firmicutes e a classe Clostridia comparativamente aos ndo alérgicos,
com destaque para Oscillobacter valericigenes, Lachnoclostridium bolteae e Faecalibacterium
sp.. As espécies da classe Clostridia que colonizam os individuos néo alérgicos diferem

das presentes nos alérgicos e Alistipes sp. esta presente em maior abundancia nos irméos
saudaveis.

2- Respetivos irméos saudaveis

3- Controlo formado por criangas saudaveis com
idade semelhante

(De Filippis et al., 2021) (41) 1- Criangas com alergia respiratéria mediada por

IgE diagnosticada com média de 57,8 meses Criangas alérgicas, independentemente do tipo de alergia, apresentam maior abundancia de

espécies pertencentes ao filo Firmicutes e menor das pertencentes ao filo Bacterioidetes.
Regista-se também muita abundancia em espécies como Ruminococcus gnavus,
Faecalibacterium prausnitzii, Dialister invisus, Anaerostipes hadrus, nas criangas alérgicas e
baixos niveis de Bifidobacterium longum, Bacteroides dorei, Bacteroides vulgatus e outras
espécies que degradam fibra alimentar.

2- Criancas com AA mediada por IgE diagnosticada
com média de 57,4 meses

3- Individuos saudaveis com média de 62,1 meses

AA: Alergia Alimentar

Testes de Diagnéstico

A obtencgéo da histdria clinica do doente é o primeiro passo para o
diagndstico da doenca (23). Se esta for consistente com uma possivel
AA, 0 passo seguinte envolve a realizacao de testes que detetam a
presenca de IgEs especificas para o alergénio (sIgE), como € o caso
do Skin Prick Test e a determinacdo da concentracéo plasmatica das
sIgE (28, 24). Importa referir que estes testes séo apenas indicadores de

Prevencao

Alintroducéo tardia de alimentos potencialmente alergénicos na dieta das
criangas foi a estratégia defendida durante muito tempo para prevenir
AA. No entanto, a falta de evidéncia cientifica capaz de demonstrar o
efeito protetor desta medida, assim como os resultados obtidos no
ensaio clinico Learning Early about Peanut Allergy, em 2015, levaram
a grandes alteragcdes na abordagem a prevencao desta doenca nos

sensibilizacao, e por isso, nunca poder&o ser utilizados para diagnéstico
na auséncia da histéria clinica (23). Além disto, estes dois métodos
podem gerar resultados inconclusivos e discordantes com a historia
clinica. Nessas situagdes e perante um baixo risco de reagéo alérgica,
procede-se a realizagdo de uma Prova de provocagao oral ( PPO) que
é, até ao momento, o Unico método definitivo de diagndstico, mas que
apresenta um baixo perfil de seguranca e que continua a ser o padrao
de ouro dos testes de AA (8, 24).

O Basophil Activation Test (BAT) e o Mast Cell Activation Test (MAT) séo
dois testes in vitro que ainda ndo estéo aprovados para uso clinico, mas
que tém demonstrado evidéncias de serem uma alternativa promissora
a PPO, como testes confirmatdrios (23, 25, 26). Através da citometria
de fluxo, estes testes avaliam a expressao de marcadores de ativagao
a superficie destas células, com destaque para o CD63, e que se
expressam exclusivamente em individuos alérgicos (23, 24). No caso
especifico de alergias a frutos secos e sementes de sésamo, o BAT
apresentou uma preciséo de 97 a 100% e permitiu reduzir entre 5 a
15% da PPO realizados, dos quais, 50 a 75% eram positivos, sendo
um método muito mais seguro para o doente (26).

Em suma, parece que o diagnodstico depende da combinagéo do
conhecimento da fisiopatologia e da epidemiologia com a histéria
do doente e os resultados dos exames. E claramente possivel haver
sensibilizacdo sem reatividade clinica e vice-versa (27).

Na Figura 1 é apresentada uma sugestdo de fluxograma para
acompanhamento pelos profissionais de saude das etapas que podem
constituir o diagndstico médico das AA.

Ultimos anos (28).

Uma revisao sistematica publicada em 2021, analisou 28
recomendacoes sobre a prevencao de AA em criangas. Constata-
-se que a introdugéo precoce dos alergénios alimentares na dieta
da crianca e uma dieta materna e infantil isenta de restricbes sao os
pilares das recomendagdes mais recentes (29). Em 2020, a Academia
Europeia de Alergia e Imunologia Clinica fez uma atualizagéo da sua
orientagao publicada em 2014 e que n&o consta da revisao sistematica
anteriormente analisada. As duas principais alteracdes efetuadas
relativamente a essa versdo sao a recomendacao de incluir na dieta
complementar o ovo cozido até ao primeiro ano de vida e de introduzir
o0 amendoim entre 0s 4 € 0s 11 meses de idade, se a prevaléncia de
alergia a0 mesmo for muito alta na populagao (30, 31). Relativamente
aos restantes alergénios major, néo é feita qualquer referéncia quanto
a melhor altura para se proceder a sua introdugéo na dieta infantil
(80, 31).

Dietas de Eliminagdo e o seu Impacto na Saude

Nas dietas de eliminacao, o alergénio responsavel pela resposta
alérgica e todos os alimentos onde este possa estar presente séo
retirados da dieta do individuo. Estas sdo, até ao momento, a principal
forma de controlo e gestédo das AA, pois s&o a Unica forma de evitar a
ocorréncia de uma reacao alérgica (31). A leitura de rétulos alimentares,
0 risco associado as refeigdes fora de casa e o perigo de possiveis
contaminagdes cruzadas sao algumas das dificuldades enfrentadas
diariamente por estas pessoas (33).
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Figura 1

Sugestao de fluxograma para acompanhamento pelos profissionais de salde das etapas que podem constituir o diagndstico médico das

alergias alimentares

l

SPT e determinagao da concentragao
plasmatica de IgE especificas

Confirmag&o do diagnostico e eliminacao Sim

do alergénio da dieta

l

Resultado positivo?

Sim

N&o/Inconclusivo
Realizagdo de BAT e/ou MAT

l

Sim

Resultado positivo?

l Nao

A

Resultado positivo?

Néo

\

Reintrodugao do alimento na dieta

Além disto, a implementacao destas dietas ndo é isenta de riscos
nutricionais para o doente (34). A populacao pediatrica requer especial
atencao, pela sua inerente suscetibilidade e por ser a mais afetada
por este tipo de doengas. Alteragdes no desenvolvimento cognitivo
e motor, impacto no crescimento, deficiéncias em micronutrientes
e dificuldades de alimentacédo s&o alguns dos problemas que com
mais frequéncia sao reportados (32, 33). O caso especifico de maes
a amamentar crian¢as com AA requer uma avaliagdo muito rigorosa
da possivel relagao causal entre a amamentacéo e os sintomas
sugestivos de AA. Isto é importante porque a adogao de dietas de
eliminacao afeta, ndo s6 a composicao nutricional do leite materno,
mas também o aporte nutricional da méae (35). Por estes motivos, um
acompanhamento nutricional personalizado é essencial nestes casos,
para assegurar que todas as necessidades nutricionais em fungao da
faixa etéria do doente sdo devidamente satisfeitas com alternativas
alimentares e suplementagao adequadas a cada situacao (31-34).

Tratamento

O Unico medicamento atualmente aprovado para o tratamento das
AA, o Palforzia, enquadra-se na Imunoterapia com Alergénios (AIT) e
foi aprovado pela Food and Drug Administration em janeiro de 2020
nos Estados Unidos da América, € mais tarde na Europa, a 17 de
dezembro do mesmo ano pela European Medicines Agency, estando
indicado para criangas dos 4 aos 17 anos alérgicas ao amendoim,
mas que podera ser continuado depois de estas atingirem os 18 anos

Realizagao de PPO

MAT: Mast cell activation test
PPO: Prova de provocagao oral
SPT: Skin prick test

AA: Alergias Alimentares
IgE: Imunoglobulina E
BAT. Basophil activation test

(86). Aquele induz a dessensibilizagdo em individuos alérgicos e, reduz
a severidade das reagdes alérgicas que ocorrem apos exposicao ao
alergénio, contudo n&o permite curar a doencga. Por isso, 0 consumo
de amendoim deve ser evitado pelas crian¢as que se encontram em
tratamento (36, 37).

ANALISE CRITICA

O progresso alcangado pela comunidade cientifica na descoberta e
compreensao das razdes que tém motivado o aumento do nimero de
casos de AA tem sido notavel. Ainda assim, 0 conhecimento existente
nao € suficiente para estabelecer relagdes causa-efeito. Alids, a recente
alteracao do paradigma em torno da prevencao evidencia que a
doencga esta longe de ser totalmente compreendida. A assisténcia
e orientacao médica e nutricional individualizada tém-se revelado
fundamentais na minimizacao dos efeitos causados pela evic¢do
dos alimentos alergénicos na saude. Em termos de terapéutica, a
aprovagao do Palforzia, em 2020, foi efetivamente um acontecimento
revolucionario.

Em suma, as AA s&o uma patologia que requerem investigacao continua
e aprofundada dos mecanismos em torno da sua etiologia, pois desta
forma, a implementacéo de medidas de prevencao adequadas, bem
como o desenvolvimento de novos farmacos para o combate desta
doenga serao melhor sucedidos, sendo desta forma possivel reduzir,
respetivamente, a morbilidade e as repercussdes geradas no dia a dia
destes doentes.
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