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RESUMO ‘

A prevaléncia da alergia alimentar (AA) tem aumentado em todo
0 mundo, o que a torna um problema de saude publica. Responde
por parte das reagdes adversas a alimentos, tem inicio geralmente
precoce e suas manifestagdes clinicas variadas dependem dos
mecanismos imunoldgicos envolvidos (IgE, ndo IgE ou misto). A
identificacao das variadas formas clinicas de apresentacéao, aliada
a aquisicao de novos métodos laboratoriais, possibilitaram a reali-
zacao do diagnostico etiolédgico de modo mais preciso, sobretudo
quanto a reatividade cruzada entre alimentos e mesmo na identi-
ficacdo de marcadores indicativos de formas clinicas transitérias,
persistentes e quadros mais graves. A padronizagao dos testes de
provocacao oral permitiu a sua realizagao de forma mais segura e
possibilitou a sua inclusdo entre as ferramentas disponiveis para
confirmacao etiolégica da AA, assim como a melhor caracteriza-
¢ao da Sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar
e da Esofagite eosinofilica. Apesar da identificacdo de novos
fatores de risco e de novos alérgenos alimentares, a exclusao do
alimento responsavel pelas manifestacdes clinicas continua sendo
a principal conduta terapéutica. Entre os pacientes alérgicos as
proteinas do leite de vaca, a disponibilidade de férmulas especiais
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The global increase in the prevalence of food allergy (FA) has
elevated it to a public health concern. FA accounts for a number of
adverse food reactions, typically presenting early in life. Its diverse
clinical manifestations depend on the specific immunological
mechanisms involved (IgE, non-IgE, or mixed). The identification
of various clinical presentations and new laboratory methods have
enhanced the accuracy of etiological diagnosis. This includes
improved understanding of cross-reactivity between foods and
the identification of markers indicative of transient, persistent, or
severe clinical courses. The standardization oral food challenge
tests has enhanced their safety and enabled their inclusion among
the tools available for the etiological confirmation of FA, in addition
to contributing to a better characterization of both food protein-
induced enterocolitis syndrome and eosinophilic esophagitis.
Despite the identification of new risk factors and food allergens,
elimination of the offending food from the diet remains the
primary treatment approach. For patients with cow's milk protein
allergy, the availability of specialized formulas has facilitated
replacement treatment. This document reviews the current
approach to anaphylaxis, the most severe IgE-mediated FA,
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tem facilitado o tratamento substitutivo do leite de vaca para esses
pacientes. A abordagem atual da anafilaxia (forma mais grave
de AA mediada por IgE) é revisada, uma vez que os alimentos
sao os principais agentes etiologicos em criancas. Avangos na
conduta de algumas manifestagoes gastrintestinais também sao
abordados. Na atualidade, a imunoterapia oral tem sido cada vez
mais utilizada, e os imunobioldgicos também sdo apresentados a
luz das evidéncias cientificas e clinicas atuais, assim como con-
sideragdes sobre histéria natural da AA e formas de prevengao
da AA. Este documento, baseado no Consenso Brasileiro sobre
Alergia Alimentar de 2018, reuniu especialistas no tratamento da
AA (alergologistas, gastroenterologistas, nutrélogos e pediatras)
que revisaram e atualizaram os métodos diagnodsticos e esquemas
de tratamento disponiveis e empregados no acompanhamento
de pacientes com AA, visando a melhor abordagem terapéutica
desses pacientes.

Descritores: Hipersensibilidade alimentar, fatores de risco,
anafilaxia, testes cutaneos, IgE sérica especifica, diagndstico,
imunoterapia, férmulas hipoalergénicas.

since food is the main etiological agent in children. Additionally, it
addresses advances in the management of certain gastrointestinal
manifestations of FA. Oral immunotherapy is increasingly used in
the treatment of FA, and immunobiologicals are also addressed in
light of the most recent scientific and clinical evidence, in addition
to considerations on the natural history of FA and the available
forms of prevention. Based on the 2018 Brazilian Consensus
on Food Allergy, this document provides an updated review of
diagnostic methods and treatment regimens for patients with FA.
A team of experts, including allergologists, gastroenterologists,
dietitians, and pediatricians, contributed to this update, with the
goal of outlining best practices in therapeutic approaches and
patient monitoring.

Keywords: Food hypersensitivity, risk factors, anaphylaxis,
skin prick tests, specific serum IgE, diagnosis, immunotherapy,
hypoallergenic formulas.

Introducao

Desde a publicacdao do Consenso Brasileiro
de Alergia Alimentar em 2018, um documento de-
senvolvido pela Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia em parceria com a Sociedade Brasileira
de Pediatria, observou-se ndo apenas um aumento
na frequéncia de queixas relacionadas a possiveis
alergias alimentares, mas também uma ampliagdo
no nimero de alimentos potencialmente envolvidos.
O avanco no conhecimento fisiopatoldgico das dife-
rentes apresentacoes clinicas da alergia alimentar
permitiu a adogdo de condutas menos expectantes
e mais intervencionistas, bem como adog¢do de
medidas de prevengéo primdria e secundaria, com
o intuito de oferecer melhor qualidade de vida aos
pacientes e seus cuidadores.

Neste contexto de mudancgas, a Associacao
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), viram como
imprescindivel a necessidade de atualizar o docu-
mento anterior.

Definicao

Em 1906, o médico austriaco Clemens von Pirquet
introduziu o termo “alergia”, derivando-o de duas pala-
vras gregas: “allos”, que significa “outro” ou “diferente”,
e “ergon”, que denota “trabalho” ou “reacéo”. Essa
combinacao de palavras foi escolhida para descrever

uma resposta imunoldgica alterada ou exagerada do
organismo a determinadas substancias’.

A alergia alimentar (AA) é uma condi¢&o clinica
na qual o sistema imunoldgico responde de forma
exagerada e consistente a um alimento especifico,
sempre que a ele for exposto. E fundamental dis-
tingui-la da intolerancia alimentar, resposta adversa
que ndo envolve o sistema imunolégico, mas sim
mecanismos toxicos, metabdlicos, farmacoldgicos ou
ainda nao completamente elucidados, desencadea-
dos pela ingestéo de certos alimentos?. Portanto, o
que distingue a AA de outras reacoes adversas a
alimentos é a sua natureza imunoldgica.

Classificacao

Os mecanismos imunolégicos implicados nas
diversas manifestacdes clinicas de AA permitem a
classificacao das reagbes em: imediatas ou mediadas
por imunoglobulina E (IgE); tardias ou nao mediadas
por IgE; e mistas, quando ambos 0s mecanismos
estao envolvidos (Tabela 1). Esse entendimento dos
diferentes mecanismos é fundamental, pois implicara
no diagndstico e tratamento adequado dos diferentes
quadros clinicos.

As reacbes mediadas por IgE, na maioria das ve-
zes, ocorrem num periodo de minutos a duas horas
apods a exposicao alimentar. Manifestagbes apds esse
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Tabela 1

Classificagéo das alergias alimentares segundo o mecanismo imunolégico envolvido e suas apresentagdes clinicas*

Mecanismo imunolégico

Apresentacao clinica

Mediado por IgE

Nao mediado por IgE

Mistas

Urticaria de contato

Urticéria sistémica/angioedema

Hipersensibilidade gastrintestinal imediata

Sindrome da alergia oral

Anafilaxia

Anafilaxia dependente de exercicio induzida por alimento

Proctite e proctocolite induzida por proteina alimentar
Sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar
Enteropatia induzida por proteina alimentar

Sindrome de Heiner

Dermatite herpetiforme

Dermatite de contato por alimento

Esofagite eosinofilica

Gastrite eosinofilica

Gastroenterite eosinofilica

Colite eosinofilica

Dermatite atdpica (com piora do eczema pelo alimento)
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tempo podem acontecer na anafilaxia tardia a carne
vermelha e na anafilaxia por exercicio dependente
de alimentos?.

Mecanismos imunoldgicos outros nao mediados
por IgE sdo os responsaveis por sintomas geralmente
gastrintestinais e cutdneos com surgimento em horas
a dias apds a exposicdo®.

Dentre as manifestacées mistas, que envolvem
ambos o0s mecanismos, destacam-se a derma-
tite atopica e as doencas eosinofilicas do trato
gastrintestinal®.

Epidemiologia

A AA é um problema de saude publica global e
afeta cerca de 8% a 10% das criancas e adultos, com
prevaléncia varidvel ao redor do mundo®. Essa variabi-
lidade n&o apenas reflete diferencas metodoldgicas e
de critérios diagndsticos, mas também particularida-
des genéticas, ambientais e socioeconémicas®’.

Ao longo dos anos, a trajetéria epidemiolédgica
da AA foi impulsionada por fatores ambientais que,
interferindo desde o periodo intrauterino e associa-
dos as mudancas no estilo de vida da populacao,
notadamente os habitos alimentares, com a maior
industrializagdo, tém contribuido, por mecanismos
ainda nao totalmente esclarecidos, para o seu ine-
gavel aumento®.

Estudos epidemioldgicos que utilizam questiona-
rios e formularios, nos quais familiares e/ou pacien-
tes se autodefinem como alérgicos, apresentam-se
como uma forma facilitadora da operacionalizacdo
e de reducdo dos custos das pesquisas, porém sao
menos precisos para a obtengao da prevaléncia da
AA. Grandes estudos de coorte populacionais empre-
gando teste de provocacao oral (TPO) seriam mais
consistentes, porém mais dificeis de serem conduzi-
dos e de custo mais elevado®?. Reviséo sistematica
recente estimou as prevaléncias de AA agrupada ao
longo da vida e a de AA pontual em 19,9% e 13,1%,
respectivamente. A prevaléncia pontual definida pelo
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nivel de IgE especifica foi de 16,6%, em oposicado a
5,7%, pelo teste cutaneo de leitura imediata (TCLI),
e de apenas 0,8% pelo TPO'™. A AA ocorre com
maior frequéncia em paises desenvolvidos e em
zonas urbanas’® e é mais comum em criangas do
que em adultos'. Em paises em desenvolvimento,
a estimativa precisa da prevaléncia é dificil devido a
escassez de dados®.

No Brasil, os dados de prevaléncia de AA sao
poucos e limitados a grupos populacionais, o que
dificulta uma avaliagdo mais préxima da realidade.
Estudo realizado por gastroenterologistas pediatricos
brasileiros observou incidéncia de suspeita de alergia
as proteinas do leite de vaca (APLV) de 2,2%, e pre-
valéncia de 5,4% nas criancas avaliadas'2. Gongalves
e cols. verificaram que 23,5% dos pais relataram AA
em seus lactentes, mas apenas 1,9% foram confirma-
dos por TPO, sendo o leite de vaca (LV) o principal
agente causador da AA'S. O mesmo ocorreu entre
pré-escolares (4 a 59 meses), com relato de 17,2%,
porém confirmagao de 0,61%, havendo predominio de
LV e ovo'4. Silva e cols. avaliaram a prevaléncia de AA
entre adultos brasileiros (18 a 65 anos); entre esses
a taxa de sintomas referidos foi 10,8%, mas apenas
1,0% deles foram caracterizados como alérgicos apos
avaliagado médica. Frutas, LV, camarao, carne de porco
e vegetais foram os alimentos mais apontados'4.

O perfil alimentar da Regidao Nordeste do Brasil
apresenta caracteristicas especificas. Estudo
transversal, utilizando questionarios, realizado com
pré-escolares (2 a 6 anos), matriculados em esco-
las municipais de zona urbana (margo a junho de
2019), documentou prevaléncia de AA autorrelatada
de 11,7%, menor que a apontada pela maioria de
estudos prévios. Os principais alimentos relatados
pelos pais foram camarao, carne de porco € outros
frutos do mar's.

De maneira semelhante, os dados sobre pre-
valéncia e incidéncia de anafilaxia no Brasil sao
escassos'®18, Estudo evolutivo avaliou a incidéncia
de anafilaxia entre criangas e adolescentes (menores
de 18 anos) atendidos (janeiro de 2016 a dezem-
bro de 2018) em pronto-atendimento de hospital
pediatrico privado da cidade de Sao Paulo com
diagnéstico potencialmente relacionado a anafilaxia.
Considerando-se o numero total de atendimentos
naquele periodo, observou-se como taxa média de
incidéncia 0,013% em 2017; 0,016% em 2018; e
0,014% em 2019. Os alimentos mais envolvidos nas
reacgdes foram LV, nozes/castanhas, banana, peixe,
frutos do mar e trigo's.

Inquérito direcionado a alergistas brasileiros
apontou como principais agentes causais de ana-
filaxia em criancas e adultos os medicamentos
(anti-inflamatérios ndo hormonais e antibidticos),
seguidos pelos alimentos (LV, clara de ovo entre
lactentes e pré-escolares, crustaceos entre criancas
maiores, adolescentes e adultos) e picadas de insetos
(formigas de fogo, abelhas e vespas). Em cerca de
10% dos casos ndo houve identificagédo do agente
etioldgico (anafilaxia idiopatica)16:19,

A hipersensibilidade alimentar pode ser afetada
pela idade no momento do diagnostico e pelo tipo do
alimento envolvido na reagdo?°. Uma lista limitada de
alimentos é responsavel pela maior parte das alergias
alimentares, entre eles: amendoim, castanhas, peixe,
marisco, ovo, LV, trigo, soja e sementes'!. Spolidoro
e cols., em revisao sistematica recente, compararam
estimativas de prevaléncia dos oito principais alérge-
nos alimentares na Europa, entre os anos de 2000
a 2021, e ndo observaram mudancgas nas taxas de
prevaléncia de alergia a esses alimentos©.

No Brasil, estudo multicéntrico intitulado PROAL
(Projeto de Alergia) avaliou mensuracdes de IgE
especificas em pacientes atendidos em centros de
referéncia de Alergia nas diferentes regides do Brasil.
O estudo foi conduzido em dois momentos: 2004 e
apos 12 anos, em 2016. Entre os alimentos avaliados,
detectou-se aumento significativo na prevaléncia da
sensibilizacdo ao LV, amendoim e milho dentro do
periodo e tendéncia a aumento no caso de outros
alimentos?'.

Habitualmente, adultos alérgicos apresentam
alergia desde a infancia, indicando que a maioria das
AAs em adultos comeca precocemente e persiste
ao longo do tempo. No entanto, dados recentes de
pesquisas nos Estados Unidos da América (EUA)
sugerem que a AA de inicio na idade adulta pode
ser mais comum do que se pensava anteriormen-
te, afetando até metade dos adultos alérgicos a
alimentos?2.

Fisiopatologia

O trato gastrintestinal constitui uma barreira ao
meio externo, apresentando uma superficie em
contato com ele para o processamento e a absorcao
dos alimentos. Diversos mecanismos imunoldégicos e
nao imunolégicos atuam em conjunto para prevenir
a entrada de agentes externos (microrganismos e
antigenos alimentares). Em condi¢cdes normais, a
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absorgao das proteinas alimentares ocorre sem que
seus antigenos induzam manifestagdes clinicas?3.

No entanto, héd interacdo entre proteinas e micror-
ganismos da luz intestinal com o sistema imunoldgico
intestinal localizado na superficie epitelial e na lamina
propria. Dessa interacao resulta o desenvolvimento
da tolerancia oral, que é definida como a supressao
ativa de resposta imunoldgica a antigenos de alimen-
tos ou de microrganismos potencialmente benéficos
que entram em contato com a mucosa intestinal. Em
relacdo as proteinas dos alimentos, a tolerancia oral
€ a resposta automatica frente a exposigao a novos
alimentos e microrganismos benéficos.

Nesse cenario, ao interagir com proteinas integras
ou parcialmente hidrolisadas, o sistema imunolégico
intestinal normalmente é estimulado para o desen-
volvimento de tolerancia oral. Nesta resposta normal,
pode ocorrer produgdo da imunoglobulina G (IgG)
e da imunoglobulina A (IgA) que, no entanto, ndo
desencadeiam uma reacao adversa indesejavel. Por
outro lado, quando ha falha no pleno desenvolvimento
de tolerancia oral, podem ocorrer reacoes adversas
que representam a AA. Os mecanismos exatos en-
volvidos na falha do desenvolvimento da tolerancia
oral possivelmente incluem interagdes de multiplos
fatores?4. Atualmente, acredita-se que alteragbes na
instalagéo da microbiota intestinal, especialmente nos
primeiros meses de vida, participem desse processo,
interferindo no funcionamento normal do sistema imu-
noldgico intestinal e possibilitando o aparecimento de
inflamacao e doencas alérgicas?*.

Deve ser destacado que a caracterizagdo da
tolerancia oral em animais de laboratério pode ser
feita pela demonstragédo da diminuicdo da produgéo
de anticorpos especificos, reducao de producéo de
citocinas nos linfonodos e diminui¢cdo das manifesta-
¢oes clinicas de hipersensibilidade ocasionadas pelo
estimulo antigénico especifico?*.

Em humanos, até o presente momento, nao existe
método diagndstico com aplicabilidade clinica que
permita a caracterizagdo ou ndo de tolerancia oral
nas reacoes adversas ndo mediadas pela IgE. Assim,
na pratica clinica, a caracteriza¢éo da tolerancia oral
s6 é identificavel pela exposi¢éo. O termo exposi¢ao
pode tanto se referir a oferta supervisionada do ali-
mento, através do teste de provocagao oral, quanto
a exposicao domiciliar.

Os processos que fazem parte do desenvolvimento
de tolerancia oral podem ser distribuidos, fundamen-
talmente, em duas etapas: (1) captacao de antigenos

da luz do trato gastrintestinal; (2) desenvolvimento da
tolerancia oral propriamente dita>.

A captacgdo de antigenos e sua apresentacdo ao
sistema imunoldgico intestinal pode ser feita pelas
seguintes vias:

— células M (microfold cell): sdo células epiteliais
sem microvilosidades (achatadas) que estao
localizadas proximas as placas de Peyer e que
sdo especializadas na captagdo de antigenos
sob forma de particulas como virus e bactérias.
Relacionam-se como a producao de IgA;

— viatranscelular (vesiculas) e via paracelular (entre
enterdcitos): que captam os antigenos soluveis.
Na via transcelular, a passagem ocorre em vesi-
culas que sdo degradadas pelos lisossomas.
Entretanto, uma pequena parte dos antigenos
parcialmente degradados pode ser liberada no
espaco basolateral, interagindo com antigenos
de histocompatibilidade da classe Il (MHC-II) e
células dendriticas;

— células caliciformes: captacéo de antigenos solu-
veis gerando GAPs (do inglés, globet-cell-asso-
ciated antigen passages). As GAPs transferem
antigenos exclusivamente as células dendriticas
CD103+CX3CR1- da lamina propria que parti-
cipam do processo de desenvolvimento de tole-
rancia oral. Maior quantidade de muco se associa
com maior quantidade de GAPs, €, assim, ocorre
incremento da transferéncia de antigenos para as
células dendriticas;

— outras formas de captagdo de antigenos: anti-
genos na luz intestinal podem ser capturados por
dendritos de macréfagos (células dendriticas).
Nesse processo, a integridade do epitélio intestinal
permanece completamente preservada2>.

As células dendriticas CD103+CX3CR1 realizam
a transferéncia dos complexos de MHCII-peptideos
para células dendriticas CD103+ que migram para
os linfonodos e apresentam os antigenos para lin-
focitos naive?s.

A partir da captacdo dos antigenos alimentares,
os linfécitos T reguladores (tipo CD4+CD25+Foxp3+;
Treg) desempenham papel fundamental no desen-
volvimento da tolerancia oral?®. Outras populacdes
de linfécitos Treg também participam do processo
e expressam fator transformador de crescimento
beta (TGF-B), estimulam linfécitos Treg Fox3p+, e
produzem interleucina (IL)-10. Apds a captagao dos
antigenos por células dendriticas CD103+ localizadas
na lamina prépria, pelo TGF-B e &cido retinoico, ocorre
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a diferenciagao de linfécitos T naive em linfécitos Treg.
Esses linfocitos Treg recém-programados migram
do linfonodo para lamina prépria, onde ocorre sua
proliferacéo?.

A microbiota intestinal também participa do
processo de tolerdncia oral. Em camundongos
demonstrou-se que a desregulacao da microbiota
pode ocasionar reducao da tolerancia oral. Apesar de
nao ser conhecido um perfil especifico de microbiota
associada a AA, certas espécies de Clostridium,
bifidobactérias e Bacteroides foram relacionadas a
supressdo de AA em camundongos. A microbiota
intestinal, especialmente as espécies do género
Clostridium, interagem com linfécitos Treg que séo
fundamentais para suprimir a resposta Th2 (linfécito
T helper tipo 2). E importante também o papel da
microbiota na manutencgéo da integridade da mucosa
intestinal, em outros processos imunoldgicos e na
dismotilidade?s.

Em resumo, antigenos alimentares sao transpor-
tados para o linfonodo mesentérico pelas células
dendriticas que expressam altos niveis de RALDH
(retinaldeido desidrogenase), IDO (indolamina 2,3-
dioxigenase) e TGF-f, facilitando a diferenciacéao
de linfécitos T naives em Treg. Os linfécitos Treg
expressam marcadores de direcionamento intestinal
CCR9 (Receptor de quimiocina com motivo C-C 9)
e a integrina 0437 e migram de volta para a lamina
propria. L&, ocorre a expansao de linfécitos Treg que
€ induzida por altos niveis de IL-10 produzidos por
macrdéfagos. O fator estimulador do crescimento de
colbnias de granulécito-macréfago (GM-CSF) produ-
zido por células linfoides de imunidade inata 3 (ILC3)
também contribui para a homeostase dos Treg, agindo
nas células dendriticas e macrofagos.

Na falha de aquisi¢cdo da toleréncia oral, podem
ocorrer as reacoes de hipersensibilidade que caracte-
rizam as diferentes formas de apresentagéo da AA.

AA mediada por IgE

As reacdes alérgicas mediadas por IgE (tipo | da
classificagao de Gell e Coombs) ocorrem como resul-
tado da perda do estado de tolerancia apds o contato
com o antigeno alimentar, reconhecido equivocada-
mente como patdgeno pelo sistema imunoldgico. As
bases fisiopatoldgicas incluem prejuizos das barreiras
epiteliais, gastrintestinais ou cutaneas e predisposicao
genética que favorecem a absorcédo das proteinas
e estimulam a liberacdo de citocinas inflamatdrias
(alarminas, IL-4, IL-5), capazes de induzir células

dendriticas a promog¢ao de um fendtipo do tipo Th2.
Como consequéncia, ha a producéo de anticorpos
IgE especificos contra as proteinas alimentares, a
partir de linfécitos B26,

Uma vez produzidos, os anticorpos IgE especificos
ligam-se as membranas de mastdcitos e basofilos. A
presenca desses anticorpos, no entanto, nao é siné-
nimo de reatividade clinica — o primeiro contato pode
induzir apenas ao estado de sensibilizagéo: presenca
de anticorpos IgE, mas auséncia de alergias. Os sin-
tomas serdo deflagrados quando ocorrer exposi¢ao
posterior a mesma proteina e se for capaz de incitar
a liberagéao de mediadores pré-formados (histamina e
outros, armazenados no interior das células efetoras)
e neoformados (prostaglandinas). Recentemente, a
presenca de caracteristicas fisico-quimicas da IgE
(como a adicdo de agucares na porgéo constante da
imunoglobulina) foi descrita como um fator de maior
risco para o desenvolvimento de sintomas alérgicos
em pacientes sensibilizados?”.

O desenvolvimento do quadro alérgico é desen-
cadeado em contatos posteriores ao da sensibiliza-
¢ao, em individuos geneticamente predispostos. A
producdo de quantidades adicionais de anticorpos
IgE especificos além daqueles previamente acopla-
dos, determina a ruptura da membrana e liberagdo
dos mediadores quimicos pelas células efetoras?s.
O mecanismo de sensibilizacdo prévia é necessario
para desencadear a cascata imunoldgica descrita.
O contato com o antigeno pode ocorrer por vias
diversas e muitas vezes desconhecidas, incluindo
ingestao, inalagédo, veiculacao pelo leite materno ou
transdérmica. Os principais componentes do sistema
imunoldgico envolvidos na inducéo de tolerancia oral
ou sensibilizagéo incluem epitélio, células da imuni-
dade inata, linfécitos T e B e células efetoras (mas-
tdcitos, eosindfilos e basdfilos). As reagdes classicas
das formas de alergia mediadas por IgE consistem
em sintomas imediatos, desencadeados minutos a
poucas horas apds o contato com o fator causal e
frequentemente incluem manifestagdes cuténeas co-
mo urticaria e angioedema. A anafilaxia por alimentos
mediada por IgE é a manifestacdo mais grave dessa
forma de alergia?s.

AA nao mediada por IgE

Apesar dos mecanismos ainda ndo estarem plena-
mente definidos, considera-se que a AA do tipo nao
mediada por IgE ocorre quando ha falha no desen-
volvimento da tolerancia oral, ou seja, incapacidade
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de reconhecer e ignorar antigenos alimentares e
bactérias benéficas e, por outro lado, disparar meca-
nismos protetores2325,

Anormalidades na tolerancia oral sao fatores
causais e constituem um processo que, quando res-
tabelecido, proporciona o desaparecimento da AA.
Representa, portanto, um mecanismo potencialmente
util para a prevencgao e tratamento da AA2425,

Situacdes clinicas nas quais ha aumento da per-
meabilidade intestinal, como, por exemplo, quando ha
fragilidade na juncao firme entre enterdcitos, favore-
cem uma maior penetragao alergénica. Supde-se que
se associam com aumento do risco de APLV, como
por exemplo, nas enteropatias induzidas pela proteina
da dieta na vigéncia de lesdes epiteliais desenca-
deadas por infecgao pela E. coli enteropatogénicas
classicas (menos frequentes na atualidade)?®, nas
doencas alérgicas em geral e, também, em outros
quadros clinicos como nas doencas gastrintestinais
funcionais®® e na obesidades’.

Na enteropatia induzida pela proteina da dieta,
observa-se infiltracdo de linfécitos e plasmacitos
na lamina proépria, atrofia de vilosidades intestinais,
aumento de linfécitos intraepiteliais (> 25/1.000
células epiteliais), hiperplasia de criptas, redugao
na concentracdo de dissacaridases e ma-absorcéo
intestinal, que ocorrem predominantemente no in-
testino delgado proximal2®:32, Ao contrario da doenca
celiaca, em geral, a enteropatia induzida pela proteina
da dieta é transitdria e ocorre nos primeiros anos de
vida, sendo o LV o alimento mais frequentemente
envolvido. Outros alimentos que podem desencadear
a enteropatia induzida pelas proteinas sao: soja, trigo,
aveia, ovos, arroz e peixe. E importante destacar que
em alguns casos pode ocorrer reacao aos peptideos
presentes em férmulas com proteinas extensamente
hidrolisadas?®.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a reexposicao
da mucosa intestinal as proteinas alergénicas, em
particular do LV, ocasiona aumento de linfdcitos intra-
epiteliais CD8 e ativagéo de linfécitos T auxiliadores
CD4 na lamina prépria. Nas enteropatias alérgicas
pode-se observar resposta predominante Th1 ou
mista Th1 e Th229, Qutros autores destacam que
a inflamacdo desencadeada pelas proteinas do LV
expressa citocinas produzidas por linfocitos Th232,
Reducéo da expressédo de TFG- também faz parte
do cendrio fisiopatoldgico.

A resposta da mucosa na AA é frequentemente
associada a infiltracao de eosindfilos e mastécitos que

produzem diferentes mediadores pro-inflamatérios,
vasoativos e neuroativos. Essas células parecem
estar implicadas na dismotilidade do tubo digestivo
e do sistema nervoso entérico desencadeados pelo
processo alérgico. Nesse processo pode ocorrer
liberagcdo luminal de triptase e proteina catiénica
eosinofilica, que podem ser identificadas nas fezes.
Vale destacar que a passagem de macromoléculas
pela barreira intestinal, em particular por defeitos
nas tight junctions entre enterdcitos, é uma etapa de
grande importéncia nesse processo. A permeabili-
dade intestinal pode aumentar em consequéncia do
aumento de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interferon gama (IFN-y)2°.

No caso da proctocolite alérgica, o0 acometimento
ocorre preferencialmente no reto e sigmoide, sendo
que a fisiopatologia ainda ndo é plenamente com-
preendida. Similarmente a outras formas de AA,
apresenta maior atividade do TNF-o e redugéo do
nivel de TGF-B. A realizacédo de bidpsia néo € neces-
sdria para se estabelecer o diagndstico, no entanto,
pode-se encontrar eritema e fragilidade da mucosa
associada com excessiva hiperplasia nodular linfoide.
A biopsia pode revelar infiltrado eosinofilico com mais
de 20 eosinofilos por campo de grande aumento sem
relagdo com os niveis de eosindfilos sanguineos®.
Nesse contexto, vale destacar que cerca da metade
dos pacientes com proctocolite alérgica apresenta
eosinofilia3s.

AA mistas

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca cro-
nica, imunomediada, caracterizada pela infiltragao
eosinofilica do epitélio esofagico. E o protétipo de uma
manifestacdo mista de AA.

A EoE é doenga inflamatéria cronica do es6fago
associada a heterogeneidade clinica e molecular e ca-
racterizada por defeitos de barreira epitelial, inflama-
¢ao eosinofilica com predominancia de Th2, e remo-
delagéo tecidual, determinando disfungéao esofagica
progressiva. As respostas desreguladas das células
epiteliais e imunoldgicas sdo centrais na patogénese
da doenca associada a inflamacao crénica.

Em 1995, Kelly e cols. relataram a primeira série de
criangas com EoE e observaram que os sintomas e as
alteragbes histopatoldgicas respondiam a uma dieta
baseada em aminoacidos, e, apds a reintrodugcao
alimentar, os sintomas e a eosinofilia epitelial retor-
naram34. Desde entéo, varios ensaios prospectivos de
eliminacéo de alimentos documentaram a capacidade
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da restricao alimentar de induzir a remissao histolégi-
ca da EoE em 43% a 74% das criangas e adultos3'. A
eosinofilia periférica é encontrada em 40% a 50% dos
pacientes®. Além disso, observa-se que entre 28%
e 86% dos adultos e entre 42% e 96% das criancas
podem ser afetadas por uma ou mais doencas alérgi-
cas comoérbidas, como a dermatite atopica, AA, asma
ou rinite alérgicas®.

A fisiopatologia da EoE nao esta totalmente escla-
recida, mas sua complexidade tem sido progressiva-
mente compreendida e parece envolver a intera¢do
de uma série de disfuncdes: imunolégica, da barreira
epitelial e neuroimune.

Disfungdo imunoldgica

Estudos que examinam as bases moleculares
da EoE concentram-se em quimiocinas conhecidas
por estarem relacionadas a eosinofilia (por exemplo,
eotaxina-3) e citocinas tipo 2 (por exemplo, IL-5, IL-4
e IL-13). A IL-5 participa da maturacéo dos eosindfilos
e a sua eventual migracdo para o epitélio esofagico,
sendo observada maior expressao de IL-5 no es6fago
de pacientes com EoE3’. Da mesma forma, a IL-13
esta elevada em tecido de pacientes com EoE, e a
estimulacdo do epitélio esofagico pela mesma oca-
siona a producao de eotaxina-3, um importante fator
quimiotatico dos eosindfilos, bem como a diminui¢do
da expressao de filagrina, resultando no comprometi-
mento da fungdo da barreira epitelial do es6fagos83,
Usando uma abordagem translacional, Cianferoni e
cols. descobriram que as células Th2 que expressam
IL-4, IL-5 e IL-13 aumentaram significativamente no
sangue periférico na fase ativa de pacientes com
EoE que nao tinham IgE especifica para LV, suge-
rindo ainda mais a inflamacao do tipo 2 como alvo
para tratamentos em EoE*C. Ensaios que utilizaram
anticorpos anti-IL-5 e anti-IL-13 documentaram a sua
capacidade de diminuir a eosinofilia esofagica. Apesar
dessas descobertas impressionantes, esses estudos
nao apoiaram o uso clinico porque nao conseguiram
atingir o objetivo final de reducédo dos sintomas*1-44,
Por outro lado, ensaios clinicos com anti-IL-4Ra (dupi-
lumabe) mostraram resultados positivos na remissao
clinica, endoscépica e histopatoldgica da doenca“.

Além disso, polimorfismos genéticos no locus da
linfopoietina estromal timica (TSLP) foram identifica-
dos em individuos com EoE, mas n&o em individuos
controles. A expressao de TSLP estd aumentada
em tecidos esofdgicos de pacientes com EoE. A
TSLP atua nas células dendriticas, evocando uma

resposta imune tipo 2. Noti e cols. demonstraram o
papel da TSLP na patogénese subjacente da eosino-
filia esofagica*®. Nesse estudo, a inibicdo da TSLP
causou reducdo das impactacdes alimentares e da
eosinofilia em um modelo experimental de EoE em
camundongos.

Um conjunto emergente de evidéncias apoia a
associagao de padrbes de imunoglobulinas na EoE.
Por exemplo, a IgG4 esta aumentada nos tecidos de
pacientes com EoE*748, Apesar da expectativa inicial
de que os mecanismos mediados por IgE possam
fornecer informagdes diagndsticas, terapéuticas e
patogénicas para pacientes com EoE, um crescente
conjunto de evidéncias nao apoia o seu papel direto.
Modelos murinos de EoE demonstram a capacidade
de camundongos com deficiéncia de células B desen-
volverem eosinofilia esofagica®?. A IgE sérica ndo esta
elevada em todos os pacientes com EoOE e, quando
aumentada, é dificil determinar se o aumento é devido
a EoE ou outras condicdes alérgicas subjacentes ou
mesmo a sensibilizagdo decorrente de uma barreira
esofagica comprometida. Omalizumabe (OMA), um
anticorpo monoclonal anti-Igg, nao foi eficaz em
induzir remissao da EoE*’.

O impacto da epigenética e dos fatores ambientais
na EoE continua se destacando e sendo examinado
em pesquisas. O parto cesareo, a prematuridade,
a exposicao a antibidticos precocemente, a redu-
¢do da amamentagcdo e a vida em dreas menos
populosas tém sido associados a aumento de
EoE5051, A diminuicdo da exposicdo a bactérias até
dois a trés anos apds o nascimento pode evocar
um estado imunolégico dominante de Th2 e, por-
tanto, uma propensdo para desenvolver doengas
alérgicas®'%2, Com base na semelhanca a outros
disturbios alérgicos classicos, tal desvio do equilibrio
Th1/Th2 decorrente da mudanca no estilo de vida
poderia estar relacionado ao aumento da EoE. Por
exemplo, a diminuicdo da exposicao bacteriana na
infancia pode estar associada a diminuicdo da taxa
de deteccdo de Helicobacter pylori na popula¢ao
em geral3. Essas reducbes sdo especialmente
proeminentes nos paises desenvolvidos, onde a
incidéncia de EoE parece ser elevada. Pelo menos
um estudo demonstra que a taxa de infeccdo por
Helicobacter pylori esta inversamente relacionada a
eosinofilia esofagica, mas nao esta claro se existe
um vinculo causal direto ou nao%*. Estudo recente
ndo observou essa mesma associagéo, indicando
a necessidade de mais estudos epidemioldgicos e
fisiopatologicos®.
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Disfungéo de barreira epitelial

Vérias hipoteses foram levantadas em relagéo a
diminuicao da funcéo da barreira esofagica na EoE.
Primeiro, alguns pacientes com EoE podem ter, de
inicio, a barreira epitelial diminuida, quando nao estao
inflamados, predispondo-os assim para a sensibiliza-
¢ao alérgica; esse modelo é semelhante ao observado
na dermatite atdpica. E de fato, foram encontradas
alteragbes transcricionais no cromossoma humano
1921, que codifica um grupo de genes relacionados
a diferenciacdo epidérmica, incluindo a filagrina® e
outra molécula proteolitica especifica do tecido, a cal-
paina 1456, A expressio alterada desses genes pode
predispor a disfuncéo da barreira no inicio ou apos ati-
vagao por citocinas do tipo 2, como a IL-13%°. Estudo
que mediu a espessura da barreira esofagica usando
monitores de impedancia em pacientes adultos com
EoE observou que apds o tratamento a barreira ainda
estava reduzida em comparagao aos valores normais,
indicando um potencial defeito inato dessa®’.

Em segundo lugar, a barreira prejudicada pode se
desenvolver como resultado de lesao péptica ou outra.
Essa hipétese se baseia na observagéo clinica de que
a EoE pode se desenvolver apés um dano epitelial
causado por lesdo &cida, trauma ou infecgdo®8:59,
Nessa circunstancia, alimentos ou aeroalérgenos
podem entdo entrar em contato com o epitélio da-
nificado e com o microambiente sensibilizado na
mucosa esofagica, ocasionando a ativacao de uma
via inflamatdria tipo 2.

Finalmente, a disfuncéo da barreira pode ocorrer
como um produto autoperpetuado da inflamacao
continua. Assim, uma vez iniciado o processo infla-
matorio, a superficie epitelial pode se tornar cada vez
mais permeavel e permitir que mais alérgenos pene-
trem e se desenvolva um ciclo continuo de alergia. O
suporte para esse paradigma se baseia em achados
histoldgicos de tecidos ativamente inflamados que
demonstram espacos intercelulares dilatados e dimi-
nuicao de desmossomos, bem como valores anormais
de impedancia em tecido inflamado em comparagao
com o tecido normal60:61,

Todas essas hipéteses podem ajudar a explicar
parte do papel da disfuncéo de barreira na EoE, e
varias linhas de evidéncia demonstram os caminhos
subjacentes associados. Estudos genéticos lancaram
a base de varias pesquisas que demonstram a im-
portancia da IL-13 na disfuncao da barreira. A IL-13
regula negativamente a filagrina e a desmogleina-1 e
regula positivamente a calpaina 14, o que pode con-

tribuir para a diminui¢ao da barreira. O silenciamento
genético da desmogleina induziu ruptura da barreira in
vitro®2, Estudos destacaram o aumento da expresséo
de calpaina 14 associada a uma subpopulacéo de
EoE®¢, enquanto a cultura in vitro de células epiteliais
esofagicas com IL-13 levou ao aumento da expressao
de calpaina 14 e a subsequente perda da funcao de
barreira, implicando sua importéancia na disfungédo da
barreira em EoE®3,

Outro aspecto diz respeito a acdo eosinofilica so-
bre a barreira. Além do efeito direto sobre o epitélio, os
eosinofilos também contribuem para a reestruturacao
da barreira, promovendo a remodelagao/reparagao
dos tecidos apés danos induzidos por patégenos, to-
xinas ou morte celular. Um duplo papel dos eosindfilos
na degradacdo e reparacao tecidual foi descrito. Na
verdade, os eosindfilos liberam neurotoxina (EDN),
que promove a proliferagdo de fibroblastos®4, e pro-
teina basica principal (MBP), que apresenta sinergia
com IL-5 e TGF-B para aumentar a expressao de
fibroblastos e secregédo de IL-6 e IL-1165. Além do
seu papel no remodelamento esofagico, o TGF-B1
também diminuiu a funcdo da barreira epitelial in vitro,
mediando uma reducao na expressao da molécula
de juncao claudina®®. Enfim, o papel de uma barreira
intacta é provavelmente critico para os processos de
doenca na EoE.

Disfungdo neuroimune

O aumento da infiltracdo de eosindfilos e mastéci-
tos no tecido esofagico pode agravar a responsividade
neuronal sensorial vagal ao acido, promover disfungéo
da barreira e comprometimento da permeabilidade
epitelial®”-68, O incremento da permeabilidade epitelial
pode elevar a capacidade do acido luminal em esti-
mular a descarga do potencial de agdo nos terminais
aferentes nociceptivos. As citocinas do tipo 2 também
podem causar hipercontratilidade das células muscu-
lares lisas gastrintestinais pelas vias de sinalizacdo do
transdutor de sinal e ativador da transcricdo 6 (STAT6)
ou da proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK),
0 que pode contribuir para a disfagia®’.

TRPV1 (do inglés transient receptor potential
cation channel, subfamily V, member 1) e mastécitos
podem modular a dor na EoE. Estudo em pacientes
com EoE com dor, revelou que a dor esta associada a
expressao molecular de TRPV1, carboxipeptidase A3
e prostaglandina D sintase hematopoiética, mas nao
a eosinofilia®. Neuropeptideos como a substancia P
(SP) e o peptideo vasoativo intestinal (VIP) promo-
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vem a degranulacdo de mastdcitos, a producao de
citocinas e quimiocinas tipo 2 e uma cascata imuno-
l6gica resultante’®.

Os sintomas de desconforto e irritacdo associados
a EoE podem ser definidos por circuitos moleculares
e celulares que se assemelham a mecanismos de
prurido, em vez de vias tradicionais associadas a dor,
uma vez que os neurdnios sensoriais positivos para
TRPV1 sdo proeminentes dentro do nervo vago e
tém identidade transcricional especifica para prurido
no nivel unicelular’'.

Estudos clinicos documentaram que os agen-
tes que bloqueiam a via da IL-5 (mepolizumabe e
reslizumabe) apesar de reduzirem o numero de
eosindfilos no tecido esofagico, tiveram um impacto
minimo sobre os sintomas*'-*4. Os agentes direcio-
nados a IL-13 produziram resultados positivos; sao
eles os anticorpos monoclonais (mAbs) anti-IL-13
QAX576 e RPC4046206,207 e dupilumabe, que ini-
be a sinalizagéo de IL-4 e IL-134572, Dupilumabe é o
primeiro medicamento aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos da América
(EUA) para o tratamento de EoE. Em ensaios clinicos
em pacientes com EoE, o dupilumabe reduziu o pico
da contagem de eosindfilos intraepiteliais nos tecidos
esofagicos e melhorou os escores clinicos, histoldgi-
cos e endoscopicos*5:72,

Fatores de risco

Diversos fatores relacionados ao antigeno, ao
hospedeiro e ao ambiente podem atuar e influenciar
no processo de um individuo se tornar sensibilizado
ou tolerante a um determinado antigeno alimentar.
O estudo de fatores de risco modificaveis e nao
modificaveis tem avancado recentemente, possibili-
tando futuras intervencdes tanto preventivas quanto
terapéuticas que mitiguem o impacto da AA sobre a
populacao®.

Relacionados ao alérgeno

Alérgeno alimentar é qualquer componente do
alimento capaz de estimular uma resposta de hiper-
sensibilidade. Esses alérgenos sao, na sua maior
parte, representados por glicoproteinas hidrossoluveis
com peso molecular entre 10 e 70 kDa. Eles podem
ser sensibilizantes (capazes de induzir anticorpo do
tipo IgE) ou néo sensibilizantes, que s6 promovem
resposta caso tenha havido sensibilizagao prévia
por alérgeno correlacionado (reatividade cruzada)?.

Os locais mais comuns de “entrada” do alérgeno no
corpo sao as superficies mucosas das vias aéreas
(transportado pelo ar ou goticulas de aerossol), todo
o trato digestivo (incluindo a cavidade oral), e a pele,
que mais recentemente tem sido reconhecida como
via de sensibilizacéo, hipétese que ganhou importan-
cia desde a descoberta dos SNPs (do inglés single
nucleotide polymorphism) da filagrina associados ao
desenvolvimento de alergia.

Um exemplo de verdadeiro alérgeno alimentar
(sensibilizante primario) é a tropomiosina, proteina
muscular do camarao que varia em nomenclatura
dependendo do tipo de camarédo (Pena 1, Crac 1,
Met e 1, Lit v 1, entre outros), ou de outros crustaceos
e moluscos, como lagosta (Hom a 1) e lagostim (Pro
c 1). A tropomiosina e a proteina ligadora de calcio
citoplasmatico parecem estar mais associadas a reati-
vidade clinica ao camarao, enquanto a arginina quina-
se e a hemocianina parecem ser alérgenos de reacao
cruzada entre camarao e acaros. A hemocianina e a
hemoglobina tém maior probabilidade de sensibilizar
através das vias respiratdrias ou pelo contato com a
pele num ambiente ocupacional (preparacao de ma-
risco, producdo de alimentos para peixes)”4.

Exemplos de verdadeiros alérgenos alimentares
de plantas sdo as albuminas 2S de leguminosas
como o0 amendoim (Ara h 2), nozes e castanhas
(Cora 14, Jug r 1 e Ana 0 3) e sementes (Ses i 1).
Embora esses alérgenos partilhem caracteristicas
estruturais similares, baseadas num padrao comum
de ligacao dissulfeto, as suas sequéncias primarias
séo bastante diversas, resultando em baixa reativi-
dade cruzada’®.

Os alérgenos podem sofrer modificacdes con-
forme o processamento do alimento ou durante a
digestao, resultando em aumento ou diminuicéo da
alergenicidade. Por exemplo, a proteina do ovo, a
ovoalbumina reduz seu potencial alergénico com o
cozimento do ovo a temperaturas elevadas, enquanto
o0 amendoim tem seu potencial alergénico aumentado
quando torrado.

O epitopo alergénico pode ser de origem confor-
macional, quando a estrutura terciaria da proteina é
que suscita a resposta imunolégica. Esses epitopos
podem perder sua capacidade de ligacdo ao anticorpo
quando submetidos a processos de cocgao, hidrdlise
ou outros procedimentos quimicos. Epitopos também
podem ser lineares, uma sequéncia de aminoacidos
que se liga ao anticorpo e, nesse cenario, procedi-
mentos quimicos simples sao incapazes de modificar
sua alergenicidade’®.
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Os alérgenos alimentares relacionados a ma-
nifestagbes mais graves de alergia sdo, em geral,
termoestaveis e resistentes a acdo de acidos e
proteases. Embora virtualmente qualquer alimento
possa causar alergia, a maioria das manifesta¢des
de AA ocorrem com a ingestao de LV, ovo, soja, trigo,
amendoim, castanhas, peixes e crustaceos. Deve-se
destacar, entretanto, que novos alérgenos tém sido
descritos, como as frutas e gergelim, e alguns deles
bem regionais, como a mandioca’®. O gergelim foi
adicionado nos EUA, como o nono alérgeno mais
comum a apresentar reacao desde 2023, além dos
oito anteriormente citados””.

O conceito classico de alérgeno envolve proteinas
que suscitam uma resposta de hipersensibilidade;
entretanto ha, na AA, importante exceg¢do que sao
alérgenos compostos por carboidratos. A explicagao
sugerida para entender esse mecanismo é que ge-
ralmente os glucanos puros sao incapazes de induzir
a formacao de anticorpos do tipo IgE. As moléculas
classicas de MHC-II sdo muito eficientes na interagao
com peptideos, mas sao incapazes de se combinar
com os glucanos puros. Contudo, para glucanos
acoplados a um transportador proteico, a situacao é
diferente. O anticorpo ancorado em algumas células B
pode interagir com o glucano. Estas células B ligam-se
a glicoproteina pela interagéo anticorpo-glucano. Em
seguida, a célula B fagocita e digere a glicoproteina e
apresenta os peptideos em associagéo ao seu MHC-II
para a célulaT. O receptor de células T interage com o
complexo peptideo-MHC-II na célula B, o que resulta
na ativagao da célula T. A célula T ativa a célula B,
promovendo sua diferenciacdo em célula plasmatica
secretora de anticorpos. O ponto importante é que a
célula Th2 convencional ndo reconhece o glucano e
ainda assim pode induzir a célula B a produzir anticor-
pos anti-glucano. E possivel que os glucanos possam
ser alérgenos ndo apenas como glicoproteinas, mas
também como glicolipidios, potencialmente por fontes
de IL-4 que ndo sejam células Th2. Presumivelmente,
issoO € mais relevante para as respostas imunoldgicas
a parasitas invertebrados, como helmintos e carrapa-
tos. Dois glucanos prototipicos com atividade de liga-
¢ao a IgE bem estabelecida s&o conhecidos, o CCD
(determinante carboidrato de reatividade cruzada)’87°
e o epitopo alfa-gal80.

Os CCDs referem-se a um grupo de glucanos
caracterizados por uma fucose e/ou xilose que estao
ligadas de maneira especifica ao nucleo do glucano.
Esses glucanos séo produzidos por invertebrados e
plantas, mas nao por vertebrados. Sao capazes de

suscitar uma resposta imunoldgica e estao presentes
em todas as plantas8’. Quando ha suspeita de alergia
a muitas plantas e se detecta IgE especifica a esse
componente, ha grande chance de reatividade cru-
zada sem reatividade clinica efetiva’®.

O alfa-gal (nome completo: Gal-a1-3Gal-
B13GIcNAc) é um acucar presente na carne de todos
os mamiferos nao primatas. Esté relacionada a alergia
a carne vermelha®2. A sensibilizacao ocorre através da
picada de carrapato. Por razdes ainda desconhecidas,
o0 inicio dos sintomas sistémicos observados apds o
consumo de carne nao é imediato, mas tardio, incluin-
do anafilaxia (3 a 5 horas) apds a ingestao de carnes.
Em individuos sensibilizados, a infusdo de cetuximabe
pode determinar manifestagbes alérgicas imediatas,
também por apresentar o mesmo antigeno”®.

Os principais alimentos com as proteinas que mais
comumente estao envolvidos na AA estao relaciona-
dos na Tabela 2. Pacientes com AA podem apresentar
perfis diferentes de sensibilizagédo, resultando em
sintomas clinicos diversos.

Na AA, algumas fracdes do alérgeno (componen-
tes) tém sido mais claramente associadas tanto aos
fendtipos clinicos definidos, como a gravidade dos
sintomas alérgicos®.

Ha trés formas pelas quais alguém pode se tornar
alérgico a um alimento especifico:

— por exposicao direta a esse alimento, quer por via
oral, inalatdria ou transcutanea;

— por reatividade cruzada entre alimentos;

— pela reatividade cruzada entre fontes de alérgenos
respiratérios e alimentos.

O exemplo mais conhecido deste Ultimo é a alergia
a frutas e nozes como comorbidade com alergia ao
pdlen de bétulads. O mecanismo desta associacéo é a
reatividade cruzada da IgE especifica ao Bet v 1 com
alérgenos estruturalmente homadlogos em alimentos
como maga, péssego, avela e amendoim. O fendtipo
clinico observado nesses pacientes é caracterizado
por sintomas leves a moderados restritos a cavidade
oral. Acredita-se que a explicacdo para a falta de sin-
tomas sistémicos (graves) reside na natureza sensivel
a protease dos alérgenos alimentares relacionados
ao Bet v 1 que sao facilmente digeridos no trato gas-
trintestinal. Macga, Mal d 1, ou péssego, Prup 1, os
homodlogos Bet v 1 dessas frutas, séo completamente
digeridos antes que possam sensibilizar diretamen-
te.88 Isto ndo significa que uma fruta como o péssego
nao possa sensibilizar diretamente os individuos
atopicos por meio de outro componente.
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O alérgeno implicado na alergia ao péssego é o
Pru p 3, pertencente a familia LTP (lipid transfer pro-
tein). Anticorpos IgE contra Pru p 3 estdo associados
a risco aumentado de reagdes sistémicas graves®’, e

Tabela 2

podem reagir de forma cruzada e ampla com outras
frutas, bem como com frutas secas, leguminosas e
alguns vegetais®. Este perfil mais alergénico das
LTPs foi atribuido ao seu elevado grau de resisténcia

Proteinas alimentares e componentes com alergenicidade ja demonstrada8?

Leite de vaca

Caseinas (as1, as2, B-caseinas, k-caseinas, y-caseinas)

Proteinas do soro (B-lactoglobulina, a-lactoalbumina)
Proteases e peptonas

Proteinas do sangue

Albumina

Imunoglobulinas

Peixe

o-parvalbumina (alérgeno M)
B-parvalbumina

Enolase

Aldolase

Vitelogenina

Tropomiosina

Leguminosas

Leguminas
Vicilinas

Soja

Globulinas

78S: B conglicina
B-amilase
Lipoxigenase
Lecitina

118S: glicinina
Proteinas do soro
Hemaglutinina
Inibidor de tripsina

Castanhas

Proteinas de estocagem de semente
Vicilinas
Leguminas
Albuminas

Profilinas
Plant defense related proteins

Ovo de galinha

Clara (Albumina, Ovoalbumina, Ovomucoide, Ovotransferrina
Ovomucina, Lisozima)

Gema (Granulo: Lipovitelina, Fosfovitina, Lipoproteina de
baixa densidade)

Plasma (Lipoproteina de baixa densidade, Livetina)

Trigo

Albumina hidrossolutvel
Globulinas soluveis
Prolaminas

Gliadinas

A By, ®

Glutelinas

Gluteninas

Crustaceos

Tropomiosina

Amendoim

Albuminas

Aglutininas

Inibidores de protease e a-amilase
Fosfolipases

Globulinas

Araquina

Conaraquina

Glicoproteinas lecitino reativas

Gergelim
Proteina de estocagem de semente

78 vicilina tipo globulina (Ses i 3)
2S albumina (Ses i 2)
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a protease (e ao processamento de alimentos), além
de entrar em solucdo eficazmente apenas em pH
baixo, ou seja, no estdmago, resultando na auséncia
de um sinal de alerta oral precoce. Além dos alérge-
nos da familia das LTPs e aos relacionados ao Bet v
1, nozes, legumes e sementes contém proteinas de
armazenamento de sementes muito mais abundan-
tes, como albuminas 2S e globulinas 7S e 11S. Estas
proteinas estdo envolvidas na sensibilizacdo direta,
que ocorre frequentemente em idades mais jovens.
Tal como relatado para as LTPs, estas proteinas de
armazenamento de sementes, em particular as albu-
minas 2S, sao notavelmente estaveis e estdao asso-
ciados a sintomas mais graves. Isto foi demonstrado
para o Ara h 2 do amendoim e as albuminas 2S (Cor
a14) e 11S (Cor a 9) da aveld899, Com base nestas
e em outras observagdes, o diagnéstico molecular é
cada vez mais utilizado para tentar avaliar de forma
fiel o risco de os pacientes apresentarem sintomas
graves?1-92,

A Tabela 3 indica a relacao entre os componentes
alergénicos dos alimentos e sua implicagéo clinica,
enquanto a Figura 1 demonstra o risco de reatividade
cruzada.

Relacionados ao individuo

Genética

A histéria familiar de doencga alérgica entre paren-
tes de primeiro grau, diagnosticada por um profissio-
nal de saude, é reconhecida como um fator de risco
para doenca alérgica, sugerindo uma base genética.
Essa associagao é forte entre irmaos: uma crianga
tem duas vezes e meia mais probabilidade de desen-
volver AA, se um irmao tiver AA, mesmo na auséncia
de histéria atdpica parental. Estudos com gémeos
demonstraram que a taxa de concordancia de 82%
entre gémeos monozigéticos no desenvolvimento
de alergia ao amendoim excede em muito a taxa de
concordancia de 20% observada entre gémeos dizi-
goticos. Em geral, as estimativas de hereditariedade
para AA chegam a 81%9:9,

A prevaléncia de AA vem aumentando entre todos
os grupos demograficos nas ultimas décadas, mas
nao uniformemente. Dados americanos revelam que
a prevaléncia da AA é quatro vezes mais elevada
entre americanos afrodescendentes que americanos
de origem europeia. Estudos recentes mostraram que
variantes em diversos genes que codificam moléculas
relacionadas com Th2, como IL-4 e IL-13, apresen-
tam maior frequéncia alélica nos portadores de AA,

sugerindo que estes alelos foram conservados para
combater infecgbes parasitarias em africanos, mas
ndo em europeus. Esta trajetdria evolutiva pode ser a
razao para a maior prevaléncia de disturbios alérgicos
em americanos afrodescendentes®.

Estudos de associacdo genémica ampla (GWAS,
do inglés genome-wide association study) e de
genes provaveis sugerem associagdo significativa
com AA nas regides HLA-DR e HLA-DQ, bem como
de variantes genéticas em diversos genes, como
FLG, SPINK5, STAT6, CD14 e FOXP3, com a AA%.
Diversos polimorfismos de HLA (antigeno leucocitario
humano) estdo em estudo e parece haver forte asso-
ciagao entre alguns polimorfismos e a ocorréncia de
alergias alimentares especificas, como: HLA-DRB1
e alergia a ovo; HLA-DQ?7 e alergia ao leite de vaca;
HLA-DQB1 e alergia ao amendoim?5.97.98,

O papel da genética no desenvolvimento da
AA é evidenciado em doencas monogénicas que
apresentam maior risco de AA, como a sindrome de
imunodesregulacao, poliendocrinopatia e enteropa-
tia ligada ao X (IPEX, do inglés Immunodeficiency,
Polyendocrinopathy, and Enteropathy X-Linked
Syndrome) e a sindrome de Loeys-Dietz. A IPEX é
uma doenca rara, causada por mutagdes no gene
FOXP3, que determina desenvolvimento prejudica-
do de células T reguladoras CD4+CD25+. Além das
condi¢bes de autoimunidade, os pacientes com IPEX
apresentam alto risco de AAs, dermatite atdpica e
niveis elevados de IgE. A sindrome de Loeys-Dietz,
resulta de mutagdes nos genes que codificam com-
ponentes da via de sinalizagdo do TGF-, como o
TGFBR1 ou TGFBR2%,

Outros exemplos sao representados pelas doen-
¢as monogénicas causadas por genes envolvidos
na formacdo e manutencdo da barreira cutanea,
nas quais a sensibilizagdo pode ocorrer através de
uma barreira cutanea deficiente, como a sindrome
de Comel-Netherton. Esta sindrome é causada por
mutagbes autossOmicas recessivas no inibidor de
serina protease Karzal tipo 5 (SPINK5), que codifica o
inibidor linfoepitelial relacionado ao tipo Kazal (LEKTI,
do inglés Lympho-epithelial Kazal-type-related inhibi-
tor) e esté envolvido na regulacdo da descamagéo.
A sindrome de Comel-Netherton é caracterizada por
cornificagéo defeituosa, inflamacgéo cronica da pele,
barreira cutdnea prejudicada e multiplas alergias,
incluindo AA9%:100 A |igacdo entre AA e doencas
de pele hereditarias monogénicas reforca que é
possivel a sensibilizagdo através de uma barreira
cutanea deficiente.
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Nesse contexto, o papel da AA na marcha atépica,
que consiste na progressao de doencas alérgicas
(dermatite atépica, AA, rinite alérgica e asma) nao é
bem compreendido, mas foi estabelecida uma forte
associacdo entre AA e dermatite atépica. Na hipo-
tese da exposi¢ao dupla: a barreira epitelial cutdnea

Tabela 3

danificada, como ocorre na dermatite atopica, facilita
a exposi¢cao de alérgenos ao sistema imunolégico,
resultando em sensibilizagcao e producgéo de anticor-
pos IgE para o alérgeno'®'. O risco de AA é seis
vezes maior em criangas com dermatite atépica do
que naquelas sem a doenga. Em um estudo austra-

Principais componentes de alimentos alergénicos e sua relagdo com gravidade e persisténcia dos sintomas alérgicos®

Alimento Principais componentes alergénicos

Possivel implicagao clinica

Leite de vaca Caseinas (subconjunto de caseinas)
o-lactoalbumina
B-lactoglobulina

Albumina sérica bovina

Clara de ovo Ovomucoide

Ovoalbumina

Gema de ovo Livetina
Trigo -5 gliadina
Amendoim Arah2

Arah 8
Avela Cora?9
Crustaceos Tropomiosina
Carnes Alfa-gal

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 homélogo da patatina

Hev b 11 quitinase

Hev b 12 (LTP)

Hev b 15 inibidor de protease

Persisténcia de alergia

Reatividade cruzada com carne bovina

Maior gravidade e persisténcia da alergia
Risco de reagbes ao ovo cru ou pouco processado

e a algumas vacinas

Reatividade cruzada entre ovo e carne de galinha

Marcador de reagoes alérgicas graves e de alergia

ao trigo induzida por exercicio

Maior reatividade clinica e maior gravidade

Reacdes mais leves e de menor gravidade

Maior reatividade clinica.

Reatividade cruzada com acaros e baratas.

Anafilaxia tardia com a ingestao de carne.

Reatividade cruzada com papaia e figo

Reatividade cruzada com banana, abacate e avela
Reatividade cruzada com kiwi

Reatividade cruzada com batata

Reatividade cruzada com banana e abacate
Reatividade cruzada com péssego e

outras frutas com carogo

Reatividade cruzada com trigo
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Alergia alimentar primaria

Reatividade cruzada

Risco (varia de acordo

com a regiao)

Crustaceos — Outros crustaceos ~75%
— Moluscos/bivalves (lula, ostra, mexilhdo, molusco) < 50%
-
Moluscos/ @ '\% — Crustdaceos (lagosta, caranguejo, camaréo) > 70%
bivalves -
Peixe 6sseo
com barbatana — Outros peixes dsseos com barbatana =~ 50%
— Peixe cartilaginoso (tubarao, arraia, cagao) < 5%
Amendoim — Nozes =~ 33%
— Tremogo =~ 20%
— Gergelim (coalergia) 10-15%
—Vagem, ervilha, soja 5-20%
Outros legumes
Soja — Amendoim > 75%
- A
Grao de bico " ’;‘\' — Lentilha, ervilha > 50%
Castanhas — Outras castanhas 15-33%
— Gergelim (coalergia) 10-15%
Se nozes — Noz peca ~ 66-75%
Se noz peca — Nozes > 95%
Se castanha-de-caju — Pistache ~ 66-83%
Se Pistache — Castanha-de-caju > 95%
Se amendoim e castanhas — Gergelim (coalergia) 50%
Leite de — Leite de cabra, ovelha > 90%
vaca — Leite de camela e égua <5%
Trigo - - — Cevada e centeio < 25%
St
N &7,
4 3¢
S J
Figura 1

Risco de reatividade cruzada entre alimentos mais alergénicos®*
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liano, 50% das criangas com dermatite atdpica de
inicio precoce e grave tiveram AA comprovada por
TPO aos 12 meses de idade’®?.

O risco de AA aumenta muito na dermatite ato-
pica grave e de inicio precoce, especialmente nos
primeiros quatro meses de vida. Em criangcas com
AA, o risco de desenvolver asma e rinite alérgica é
duas a cinco vezes maior do que em criangas sem
AA, e tem sido maior em criangcas com AA multipla
e AA grave'93105. Como as células dendriticas do
trato digestério sao tolerogénicas, o ideal é que o
lactente seja primeiramente exposto aos alimentos
por via oral'01,

Assim, ha evidéncias da influéncia genética no
desenvolvimento da AA, mas o0s genes envolvidos,
suas fungdes e mecanismos fisiopatoldgicos ainda
ndo estdo totalmente estabelecidos, sendo neces-
sarios mais estudos para identificar associacoes
genéticas e suas interagbes com fatores ambientais.
Abordagens integrativas, incluindo genética com
transcriptémica, protedmica e metabolébmica, devem
trazer novos dados, importantes para a evolugéo dos
conhecimentos.

Epigenética

A rapidez com que vem ocorrendo o aumento
da prevaléncia da AA nas ultimas cinco décadas
demonstra a importancia da influéncia ambiental na
sua ocorréncia, como evidenciado em estudos com
gémeos emigrantes para os EUA, que apresentaram
diferencas marcantes na incidéncia de alergias em
relagdo aos seus irmaos que permaneceram nos seus
paises de origem95.106,

As interacOes entre o ambiente e a genética po-
dem ser mediadas por mecanismos epigenéticos, que
envolvem modificacdes quimicas do proprio DNA e
modificacdes nas proteinas que estdo associadas
a ele. Cada uma dessas modificacbes age como
um sinal de regulacdo e modulacao na expressao
genética. A regulacéo da expressao génica pode ser
exercida por trés mecanismos epigenéticos diferen-
tes: modificagdes de histonas, metilacdo do DNA e
miRNAs (RNAs nao codificantes que se ligam ao
mRNA e bloqueiam a tradugéo de proteinas, também
denominados microRNAs)?8.107,108,

Entre os fatores ambientais, merecem destaque o
tipo de parto, o aleitamento materno, a exposi¢éao a
alérgenos alimentares, os habitos dietéticos, a inges-
tao de vitamina D, a poluicao, os fatores relacionados
a higiene, a exposicdo a animais de estimagao, uso de

medicamentos, como antibidticos e inibidores da bom-
ba de prétons, entre outros fatores, que representam
0 expossoma, definido como a medida cumulativa das
influéncias ambientais e respostas bioldgicas asso-
ciadas ao longo da vida'%9-11". Por exemplo, criangas
que vivem em fazendas e que tém contato frequente
com animais tém menos probabilidade de desenvolver
doencas alérgicas em comparagao com criangas cria-
das nas cidades. Criangas com irmaos mais velhos e
aquelas que frequentam creches nos primeiros anos
de vida ou que possuem caes de estimagéo também
tém menor probabilidade de desenvolver AAs'%8,

Na relacdo entre genética e ambiente, o micro-
bioma e os primeiros mil dias de vida (da gestacao
aos dois anos de idade) representam uma “janela de
oportunidades” ou uma “janela de suscetibilidades”,
na qual fatores ambientais, incluindo aspectos nu-
tricionais, infeccdes microbianas e particularidades
da microbiota intestinal, podem influenciar o risco de
desenvolver alergias ou contribuir para a tolerancia,
por meio de mecanismos epigenéticos06.109,

Microbioma

Mais recentemente, eubiose e disbiose do micro-
bioma tém sido muito estudados como determinantes
de saude e doenga, incluindo as AAs'1.

A microbiota humana forma-se e consolida-se
predominantemente nos primeiros trés anos de vida,
sendo constituida progressivamente, em numero
e diversidade de microrganismos, desde a fase in-
trauterina, e, especialmente, a partir do momento
do nascimento. Diversos fatores podem influenciar
este processo, como o tipo de parto, uso de antibi-
Oticos (pré ou pods-natal), condigdes socioculturais e
geogréficas e, sobretudo, fatores nutricionais (dieta,
aleitamento infantil, padréo de introduc¢éo de alimen-
tos solidos)107.112,113,

Duas fases sdo determinantes para o estabele-
cimento da microbiota intestinal. A primeira ocorre
logo apdés o nascimento, durante a lactacao, e
resulta em dominancia da microbiota intestinal por
Bifidobacterium. Na segunda fase, quando as crian-
¢as comegam a consumir alimentos sdlidos, elas
apresentam uma maior diversidade de espécies de
bactérias, que incluem Enterococos, enterobactérias,
Clostridium, Firmicutes, Streptococus e Bacteroides,
resultando no estabelecimento de um microbioma
complexo do tipo adulto''S. Enquanto a microbiota
intestinal de lactentes nascidos de parto normal
se assemelha a microbiota vaginal de suas maes,
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que é dominada principalmente por Lactobacillus,
a microbiota de lactentes nascidos por cesariana
€ mais semelhante a microbiota da pele, dominada
por Staphylococcus e Clostridium, entre outros''4,
A colonizacao da pele por Staphylococcus aureus,
um marcador de eczema mais grave, também esta
associada a sensibilizagao a alérgenos alimentares.
Independentemente da gravidade do eczema essa
colonizacao foi associada a sensibilizagdo ao ovo de
galinha e ao amendoim e a alergia persistente, com
uma relagdo mais fraca observada para o LV, entre
criangas até seis anos de idade. A exposicéo a en-
dotoxinas domiciliares esteve associada a uma maior
sensibilizacdo ao alérgeno alimentar?05.110.111,

Foi demonstrado que na microbiota intestinal de
criangcas com AA, ha reducao de bactérias produto-
ras de butirato, acompanhada de colonizagéo por
Clostridium paraputrificum e C. tertium. Além disso,
existem diferencas na composicdo da microbiota
intestinal de criangas que superam a AA nos primei-
ros oito anos de vida e aquelas que nao o fazem:
no primeiro grupo, Firmicutes sdo mais prevalentes,
enquanto que no segundo ha maior abundancia de
Bacteroidetes'°.

Estas observagdes podem ser compreendidas
pela forte relagdo que existe entre dieta, microbioma,
barreira intestinal, resposta imune e epigenética.
Metabdlitos derivados da microbiota podem ser usa-
dos como substratos epigenéticos, que podem mo-
dificar a expressao génica sem alterar as sequéncias
do acido desoxirribonucleico (DNA). Bifidobacterium
e Lactobacillus sao capazes de produzir folato, molé-
cula essencial envolvida nos processos de metilagao.
Mudancgas na composi¢ao bacteriana podem alterar o
status de metilagdo do DNA do hospedeiro. Ao mesmo
tempo, os acidos graxos de cadeia curta (AGCCs),
produzidos por micrébios comensais durante os pa-
drbes de fermentacao, sao capazes de influenciar as
modificagdes das histonas'0°.

Alteragdes precoces ha composi¢ao da microbiota
intestinal e o aumento da permeabilidade da barreira
epitelial intestinal promovem a resposta alérgica. Foi
demonstrado que a sensibilizagdo alimentar esta
associada a reducao na diversidade microbiana intes-
tinal, juntamente com o aumento na abundancia de
Enterobacteriaceae e diminuicdo de Bacteroidaceae
e Ruminococcaceae. O uso excessivo de antibid-
ticos € um importante fator de risco na indugdo de
disbiose intestinal, pois altera a diversidade micro-
biana intestinal. As bactérias comensais intestinais
desempenham um papel fundamental na modulacéo

da tolerancia imunoldgica, reduzindo as populagdes
de basodfilos circulantes, promovendo integridade
da barreira epitelial e indugéo da diferenciagao de
células Treg. A disbiose da microbiota intestinal esta
relacionada a inflamagao sistémica e local, causando
danos na barreira intestinal, com reducao de bactérias
benéficas, aumento da suscetibilidade e gravidade
da AA. Evidéncias recentes sugerem que uma dieta
com alto teor de gordura pode promover um aumen-
to na produgé@o de substancias alergénicas no trato
gastrointestinal, resultado de um desequilibrio na
microbiota intestinal, caracterizado pela alteragéo na
proporcao entre bactérias benéficas (eubidticas) e
potencialmente prejudiciais (disbidticas)!0°.

Cada vez mais evidéncias sugerem que o equili-
brio da microbiota intestinal humana e a integridade
da barreira intestinal podem desempenhar um papel
significativo no desenvolvimento da AA. Fatores am-
bientais, incluindo a industrializagéo e o consumo de
alimentos altamente processados, podem contribuir
para alterar a microbiota intestinal e a barreira intes-
tinal, aumentando a suscetibilidade a sensibilizagao
alérgica. O aumento da permeabilidade da barreira
intestinal permite a translocagédo de moléculas aler-
génicas, desencadeando respostas imunes Th2. Em
condicdes fisioldgicas, a eubiose favorece a diferen-
ciacao de linfécitos T em células Treg, que promove
tolerancia imunoldgica. Por outro lado, no contexto de
uma barreira intestinal permeavel e disbiose intestinal,
as citocinas derivadas do epitélio, como a TSLP, IL-
33 e IL-25 s&o liberadas, o que promove um micro-
ambiente pré-alérgico ao estimular células linfoides
inatas do tipo 2 (ILC2), que libera citocinas perfil Th2,
criando ambiente favoravel a diferenciacéo de célula
T em Th2 e maior liberagédo de citocinas inflamaté-
rias (por exemplo, IL-4, IL-5 e IL-13). Além disso, a
microbiota intestinal disbidtica induz a diferenciacéo
de células Th2, promovendo o processo de troca de
classe de IgE pelas células B. Apds a sensibilizagao
a um alérgeno alimentar especifico os anticorpos
IgE especificos ao alérgeno fixam na superficie de
baséfilos e mastécitos. Com a exposicao subsequente
ao alérgeno, essas células liberam histamina e outros
mediadores proé-inflamatérios (por exemplo, leucotrie-
nos e citocinas do tipo 2), aumentando a permeabili-
dade intestinal e ampliando a inflamagéo1®.

Ademais, a atuacao da microbiota intestinal no
organismo humano néo é restrita ao préprio intestino.
Ela influencia as células do sistema imune de muco-
sas, incluindo células dendriticas, células linfoides
inatas, células T e outras, que atuam no intestino e
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migram para outros sitios para contribuir para a defesa
do hospedeiro07.

Os microrganismos intestinais produzem metabdli-
tos de pequenas moléculas, ligantes para receptores
de reconhecimento padrao, como os “MAMPs” (do
inglés, microbe-associated molecular pattern), vesi-
culas extracelulares, neurotransmissores e horménios
que podem entrar na circulagéo sanguinea e linfati-
ca, onde afetam o desenvolvimento e a fungéo das
células imunoldgicas em 6rgaos distantes. A comu-
nicacao de longa distancia pela microbiota intestinal
também pode ocorrer por comunica¢des neuronais
entre o intestino e outros 6rgaos, incluindo o cérebro,
pelo eixo intestino-cérebro. Compostos derivados
da microbiota sdo detectados pelo sistema nervoso
entérico, e a sinalizagado aferente pelo nervo vago
pode permitir respostas sistémicas coordenadas pelo
sistema nervoso central'16, Todos esses mecanismos
podem estar envolvidos no processo de tolerancia
imunoldgica, que promove uma resposta imune
Th1 a estimulos antigénicos e microrganismos nao
patogénicos encontrados no meio ambiente intra e
extra corporal, a partir do nascimento. Uma redugéo
na resposta Th1, com consequente manutencao
e incremento da resposta Th2, é encontrada nas
criangas de risco para doengas atdpicas!13:114,

Lactobacillus
Bifidobacterium
Holdemania
Roseburia
Lachnospira
Coprococcus
Prevotella

A Figura 2 demonstra os géneros bacterianos
protetores (presentes na eubiose) e ndo protetores
(caracteristicos da disbiose) da microbiota intestinal
de criancas, e a Figura 3 ilustra a interacao entre a
genética, a epigenética e os fatores de risco ambien-
tais associados a AA.

Historia natural das alergias alimentares

Conhecer a histdria natural da doenga AA é im-
portante para a decisdo do melhor momento para
avaliacdo da tolerancia oral''”. As alergias a LV, ovo,
soja e trigo tendem a ter resolugdo mais precoce
(geralmente na infancia) e as alergias a castanhas,
amendoim, peixes e crustaceos costumam ser mais
persistentes?17:118,

Porém, as AAs de modo geral, estdo mais graves
e mais persistentes nas ultimas décadas''9-121, Por
muitos anos foi visto que as AAs em adultos geral-
mente se iniciavam na infancia e persistiam; porém, o
numero de pacientes com AA de inicio na vida adulta
também estd aumentando, mesmo para ovo e LV120.

A histéria natural da doenga varia de acordo
com o alimento, idade de inicio e com o fendtipo e
0 endotipo. As alergias persistentes usualmente tém
manifestac¢des clinicas mais graves, inicio precoce,

Clostridium
Staphylococcus
Bacteroides
Acinetobacter
Pseudomonas

Figura 2

Enterococcos
Escherichia
Shighella

Géneros bacterianos protetores (presentes na eubiose) e nao protetores (caracteristicos da disbiose) da

microbiota intestinal de criangas'®
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Fatores genéticos )

‘ Fatores ambientais
Ex.: tipo de parto, dieta,

Ex.: FLG, HLA, IL-13, STAT6 I

exposicao tépica aos alérgenos,
uso de medicamentos

Alteracoes epigenéticas
Disbiose
N Permeabilidade intestinal

— ALERGIA ALIMENTAR

—

Figura 3

Desenvolvimento da alergia alimentar: interagdo de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais®

presenca de histdria pessoal de atopia, histéria de
alergia a multiplos alimentos, doses mais baixas de
alimento para desencadear reacéo, néo tolerancia aos
alimentos assados e niveis mais altos de IgE sérica
especifica’?!.

As alergias mediadas por IgE sao mais persis-
tentes, enquanto nas alergias tardias, a aquisi¢do de
tolerancia ocorre mais cedo, embora 30% persistam
com alergia apds os dois anos de idade20.

Alergia ndo mediada por IgE

Sem duvida a APLV é a mais comum das alergias
que cursa com as manifestacdées ndo mediadas por
IgE citadas a seguir'21,

Proctocolite alérgica

A proctocolite alérgica em geral se resolve no pri-
meiro ano de vida, porém, algumas criancas podem

adquirir tolerancia apenas préximo aos trés anos de
idade'22,

Cetinkaya e cols., em estudo prospectivo com
185 criangas com proctocolite alérgica, relataram
como fatores preditivos de desenvolvimento tardio de
tolerancia: alergia ndo mediada por IgE a mdltiplos
alimentos, alergia mediada por IgE associada, uso
de férmula infantil com proteina intacta do LV antes
do inicio da alergia e retardo no inicio da alimentacao
complementar23,

A maioria dos guias internacionais de trata-
mento (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology - EAACI, World Allergy Organization
- WAO, Diagnosis and Rationale for Action against
Cow's Milk Allergy - DRACMA, guidelines update,
European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition - ESPGHAN) sugerem pelo
menos seis meses de dieta de exclusdo ou entre os
nove e 12 meses de idade para avaliagao de toleran-
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cia na proctocolite alérgica. Por outro lado, 0 grupo
italiano sugere avaliar tolerdncia ao alimento trés
meses apos o ultimo sangramento nas fezes, e até
discute se a dieta seria realmente necessaria para
estes pacientes124-127,

Enterocolite induzida por alergia alimentar (FPIES)

O TPO para avaliacao de tolerancia na FPIES (do
inglés - Food Protein Induced Enterocolitis Syndrome)
é recomendado a cada 12 a 18 meses apés a ultima
reacado, porém, a taxa total de remissao da FPIES
situa-se entre 50% e 90% aos seis anos de idade.
A FPIES atipica (com presenca de sensibilizagao
alérgica) tem pior prognostico. A FPIES pode iniciar
na vida adulta e seu curso natural nessa faixa etéria
precisa ser mais bem estudado'22.128,

Enteropatia induzida por proteina alimentar (FPE)

Na FPE as criangcas devem ser reavaliadas aos
12 meses, e a maioria dos casos resolve entre um e
trés anos de idadel22,

Alergia mediada por IgE

Existem taxas calculadas para aquisicao de tole-
rancia para cada alimento, a partir de estudos com
diferentes métodos e populagdes.

De uma maneira geral, pode-se dizer que aproxi-
madamente 70% a 80% dos pacientes com alergia
a LV, ovo, soja e trigo tém sua alergia resolvida até

os 16 anos. Cerca de 50% se resolvem até os cinco
anos117.119,120-132.

A maioria dos pacientes tolera o alimento assado,
visto que 69% a 83% toleram o LV em formas assa-
das, e 63% a 84% toleram o ovo em formas assadas.
Tolerar os assados pode indicar um fenétipo mais leve
e transitério do quadro alérgico33.134,

Para o gergelim e o amendoim, estudos mostram
que apenas entre 20% e 30% das criancas atingem
tolerancia até os cinco anos''”. Quanto ao peixe,
26% das criancas alérgicas podem adquirir tolerancia
até os cinco anos'!'”, enquanto para as castanhas,
um estudo retrospectivo mostrou taxa de resolugéo
variando entre 9% e 14%1%,

A maioria dos pacientes que iniciaram alergia
a amendoim, castanhas e crustdceos na infancia
persistem com a alergia na vida adulta. Apenas 4%
dos pacientes com alergia a crustaceos evoluem com
tolerancia natural1?,

A chance de manifestar a sindrome da alergia
pélen-alimento (FPAS, do inglés food-polen allergy
syndrome) ou SAO (sindrome da alergia oral) aumen-
ta com a idade, e elas tendem a ser persistentes’'?.

A melhor compreensao da histdria natural das AAs
e o conhecimento dos fatores preditores de alergia
persistente podem colaborar no desenvolvimento
de novas terapias e na melhor condugédo destes
pacientes'”.

Prevencao

Medidas ambientais

Evidéncias recentes indicam que, a parte da
predisposi¢cdo genética, um conjunto de fatores
ambientais que envolvem dieta, habitos de vida e
qualidade atmosférica contribuem para o aumento
das doencas alérgicas. Em quaisquer destes con-
textos, o racional se respalda na modificacdo da
microbiota intestinal. De forma geral, a presenca
abundante de lactobacilos e bifidobactérias parece
estar relacionada a prote¢do das doencas atépicas
devido a capacidade de inibir respostas do tipo Th2.
Por outro lado, a colonizagao precoce por Clostridium
difficile e Staphylococcus aureus foi associada ao
desenvolvimento posterior de hipersensibilidade a
alimentos'36, Barker e cols. propuseram a teoria de
que os primeiros 1000 dias de vida funcionariam
como um periodo critico, quando uma série de fatores
estariam relacionados com o desenvolvimento de
doengas crbnicas em criangas geneticamente pre-
dispostas'®’. Utilizando abordagem distinta, Haahtela
aborda que a falta de contato com a natureza e
o estilo de vida moderno também predispdem para
um desequilibrio imunoldgico e consequente inducéo
das doencas alérgicas e inflamatorias?s8,

Neste contexto, a intervengao sobre alguns fatores
contornaveis poderia funcionar como possivel medida
protetora no desenvolvimento das AAs ou, segundo
alguns autores, até mesmo reverter alguns efeitos
negativos instalados3°.

Posto isso, algumas estratégias poderiam funcio-
nar como oportunidades de minimizar o aparecimento
das AAs, conforme especificado a seguir.

Priorizar parto normal sempre que possivel

A translocacao de microrganismos maternos por
via transplacentéria e canal vaginal consiste em im-
portante via para a colonizacao intestinal da crianca
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desde as primeiras horas de vida. Evidéncias apontam
para risco duas vezes maior de alergia a LV e ovo em
bebés nascidos por parto cesariana’40,

Coibir o uso indiscriminado/desnecessario de
antibidticos nos primeiros meses de vida.

Evidéncias apontam para a clara associacao en-
tre antibidticos e desfechos alérgicos. A capacidade
das drogas em modificar a microbiota parece ser
prolongada: penicilinas e cefalosporinas estao mais
associadas com AAs nos primeiros anos de vida,
enquanto o efeito dos macrolideos se perpetua até
fases mais tardias da infancia'41.

Contato com a natureza.

A evolucdo cultural e habitos modernos de vida
indoor distanciaram o contato com a natureza e a
interacdo com a biodiversidade. A exemplo do que a
hipétese de higiene argumenta, a privagcdo do con-
vivio com agentes microbianos poderia ocasionar o
desbalango do microbioma, consequente disturbio
da resposta imunolégica e subsequente explosao de
doencas alérgicas e inflamatérias.

O contato com a natureza deve ser estimulado
sempre, pelos inumeros beneficios fisicos e mentais
que pode oferecer38,

Dietas na gestacao e na lactacao

Nas ultimas décadas, mudancgas ocorreram nas
diretrizes de prevencao da AA. Essas alteragdes
incluiram a compreensao sobre a interconectivida-
de da nutricdo, microbioma, sistema imunolégico e
epigenética, destacando os avancgos alcangados no
conhecimento sobre aconselhamento dietético na
dieta materna durante a gravidez, no estimulo a ama-
mentacao e na idade de introdug¢do da alimentagéo
complementar'42,

Anteriormente, as diretrizes de prevencao de
alergias recomendavam que gravidas e lactantes de
familias de alto risco para desenvolver alergias, de-
veriam evitar amendoim e outros alérgenos alimenta-
res'43. Em 2018, uma metandlise conduzida pela Food
Standards Agency (FSA), no Reino Unido, resumiu
cinco ensaios clinicos e concluiu que ndo existiam
evidéncias de que evitar alérgenos alimentares na
gravidez estivesse associado a redugdo de AA4,
Até o momento, também n&o ha recomendagdes para
restricdo alimentar para maes que amamentam a fim

de prevenir a AA'45. A restricao alimentar durante a
gestacao e amamentacédo pode comprometer a saude
materna e fetal'46:147,

N&o existem evidéncias sugestivas de que, duran-
te a gravidez e a amamentacéo, gestantes e lactantes
devam comer alimentos especificos se nao fizerem
parte da dieta habitual. Recomendagoes relacionadas
a suplementacdo vitaminica, incluindo a vitamina
D, ou com dleo de peixe, e 0 uso de prebidticos,
probidticos e simbidticos em gestantes e lactantes
saudaveis, para prevengéo de AA, precisam de mais
investigacoes8.

Segundo o preconizado pelo Protocolo de Uso
do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira na
Orientagéo Alimentar de Gestantes, lancado em
2021, como um instrumento de apoio a pratica clinica
no cuidado individual das gestantes, na gestacdo é
particularmente relevante o consumo de uma gran-
de variedade de alimentos in natura e minimamente
processados e agua para suprir a necessidade de
nutrientes fundamentais para esse momento da vida,
como ferro, acido fdlico, calcio, vitaminas A e D, entre
outros. A alimentacao saudavel na gestacao favorece
o bom desenvolvimento fetal e a saude e o bem-estar
da gestante, além de prevenir o surgimento de doen-
¢as, como diabetes gestacional, hipertensdo e ganho
de peso excessivo. Isso se aplica independentemente
do risco de AA do lactente49-151,

Aleitamento materno

O aleitamento materno é universalmente reconhe-
cido como uma das melhores estratégias em saude
publica para a sobrevivéncia infantil, pois aumenta
o vinculo mae-filho, e é considerado o padrao ouro
para a nutricdo de criangas. O ato de amamentar
permite um maior contato pele a pele, facilitando a
colonizacao bacteriana do bebé e a formagéo do seu
sistema imunolégico'%2. Por esta razao, a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS), o Ministério da Saude (MS)
e a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) recomen-
dam o aleitamento materno até os dois anos de idade,

devendo ser exclusivo até os seis meses de vida no
BraS||150,151,153_

O leite materno humano (LM) contém macro e
micronutrientes e sua composicao varia de acordo
com fatores ambientais. O colostro tem baixo teor de
gordura, mas € rico em proteinas e relativamente rico
em componentes imunoprotetores. Micronutrientes,
hormonios e fatores de crescimento também desem-
penham varios papéis no desenvolvimento infantil.
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Comunidades microbianas e microRNAs ajudam a
construir o sistema imunoldgico infantil'>4. A presen-
¢a dos oligossacarideos (HMO) do leite materno,
glucanas complexas nao digeriveis pelo organismo
humano, mas que constituem o principal substrato
para o microbioma, principalmente as bifidobacté-
rias, tem papel fundamental para a proliferacdo da
populacdo de bactérias benéficas no trato gastrin-
testinal da crianga, tanto pelos efeitos probidticos
como prebidticos'#S. Entretanto, embora o LM seja
conhecido pelos seus efeitos benéficos na microbiota
intestinal e no sistema imunolégico do lactente, seu
papel na prevencdo da AA ainda permanece sem
comprovacao'8.

Ha estudos que mostram efeito protetor, ne-
nhum efeito ou até mesmo um efeito predisponente
da amamentagédo para o desenvolvimento de AA.
Reviséo sistematica recente identificou cinco coortes
prospectivas, que examinaram a ligagéo entre ama-
mentacdo e alergia na populacdo em geral e dois
estudos focados em lactentes com risco aumentado
para doenca alérgica. No geral, o risco relativo (RR)
para APLV variou entre 0,38 e 2,08, mas a evidéncia
foi baixa e faltavam critérios para o diagnostico%®.
Outra revisao sistematica ndo encontrou associacao
entre a amamentagéo e disturbios alérgicos, como
asma ou eczema'4s,

A EAACI (doinglés European Academy of Allergy
and Clinical Immunology)'%® e a FSA (Food Standards
Agency), no Reino Unido, concluiram de suas revi-
sOes sistematicas que o LM n&o reduz o risco de
AA4 Essa conclusdo ¢ ainda apoiada por recomen-
dacdes da Academia Americana de Pediatria e da
Academia Americana de Asma, Alergia e Imunologia/
Colégio Americano de Alergia e Asma e Imunologia/
Sociedade Canadense de Alergia e Imunologia
Clinica (AAAA/ACAAI/CSACI) 2020, bem como da
Sociedade Japonesa e Australiana de Alergia e
Imunologia Pediatrical57-159,

Em resumo, ndo se recomenda que gestantes
nem lactantes excluam quaisquer alimentos da sua
dieta, e faltam dados que apoiem o consumo ativo
de alimentos alergénicos para a prevencao de AA.
O aleitamento materno deve sempre ser apoiado,
pelos inumeros beneficios que proporciona a mae,
ao lactente e ao planeta.

Alimentacdo complementar

A alimentagao complementar é definida como o
conjunto de alimentos soélidos ou semissodlidos ofer-

tados no periodo de transi¢cdo alimentar, momento
em que a crianga passa a nao ter suas necessidades
nutricionais supridas unicamente pelo leite materno
(ou formula infantil, quando necessaria). A partir dos
seis meses de idade, outros alimentos devem fazer
parte da refeicao da crianga com a transi¢ao para as
refeicdes dos familiares e introdugéo completa de ali-
mentos até os 12 meses'30:151.153, Com esses marcos,
pode-se definir para a nossa populacao, a introdugéo
precoce como a oferta de alimentos complementares
entre quatro e seis meses de idade.

Recomendagdes de outros paises e entidades
médicas podem diferir da preconizada pela OMS e
pelo Brasil190.151.153_ A ESPGHAN recomenda o inicio
da introdugéo dos alimentos complementares entre
quatro e seis meses de idade (17% e 26% semanas de
vida), ndo devendo introduzi-los antes dos quatro,
nem atrasar para além dos seis meses0,

Ha duas décadas, acreditava-se que a sensibili-
zagao alérgica a alimentos era facilitada pela expo-
sicao oral no inicio da vida e, portanto, prevenir AA
traduzia-se em retardar a introducdo dos alimentos
potencialmente alergénicos'®'. Entretanto, a despei-
to do atraso nessa introducéo, a prevaléncia da AA
continuava aumentando, o que levou especialistas a
reavaliar as recomendacoes e a elaborar novas estra-
tégias de prevencao, uma delas com foco no momento
ideal da introdugao dos alimentos alergénicos na dieta
das criangas'61.162,

Ensaios clinicos randomizados controlados com
placebo foram elaborados para avaliar o efeito preven-
tivo da introdugéo precoce de alguns alimentos na AA.
Entre as evidéncias havia diversidades metodoldgicas
relacionadas ao tipo do alimento escolhido, a sua for-
ma de apresentagdo, a dose de proteina alergénica
consumida e ao desfecho procurado63-169, Essas
diferencas geraram conclusdes variadas, por vezes
antagoénicas, e nem sempre comparaveis'70,

A heterogeneidade dos ensaios randomizados
associada as diferengas na epidemiologia da alergia
ao amendoim e na forma do seu consumo entre 0s
paises, e as normas de introdugéo da alimentacéo
complementar de cada pais geraram distintas reco-
mendacdes. As diretrizes da EAACI, atualizadas em
2020, sugeriram, em populacdes de alta prevaléncia
de alergia ao amendoim, a sua introduc¢ao dos quatro
aos 11 meses de idade, de forma adequada a idade
para evitar risco de anafilaxia ou aspiragdo. Houve
recomendacao de consumo de 2 g de proteina do
amendoim ou mais a cada semana. Para paises com
baixa prevaléncia de alergia ao amendoim, como o
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Brasil, nao foram feitas recomendacgdes, devendo
ser introduzido na dieta de acordo com os habitos
alimentares da regiéo'6. As AAAAI, ACAAl e CSACI
publicaram, em 2021, consenso sobre a prevengao
primaria da AA. Recomendaram que todos os lac-
tentes, independentemente do risco, deveriam ser
expostos ao ovo cozido e ao amendoim por volta dos
seis meses de idade'®’.

Quanto ao ovo, a EAACI orientou a introdugao de
ovo de galinha cozido, mas n&o ovo cru ou pasteuriza-
do. A quantidade inicial sugerida é de meia unidade de
ovo cozido (por 10 a 15 minutos), duas vezes por se-
mana, devendo ser introduzido ao iniciar-se a alimen-
tacdo complementar'®6, As diretrizes da Sociedade
Britanica de Alergia e Imunologia Clinica (do inglés
British Society of Allergy and Clinical Immunology -
BSACI) sugeriram que ovo e amendoim poderiam ser
introduzidos, como parte da dieta familiar, a lactentes
de alto risco, entre quatro e seis meses de idade.
Porém, recomendaram a introdugéo do ovo antes da
introducdo do amendoim, porque a sensibilizacéo ao
oVO parece ocorrer previamente'73,

Embora tenham ocorrido algumas reacdes alérgi-
cas no estudo LEAP (do inglés - Learning early about
peanut allergy), ndo existe recomendacao de testes
para pesquisa de IgE especifica para alimentos como
rotina para a introdugdo alimentar'®3. A excepciona-
lidade da AA, nessa situagdo, néo justificaria essa
recomendacao, dificil de serimplantada em termos de
saude publica e que poderia, inclusive, trazer prejui-
zos pelo retardo na introducao alimentar. Entretanto,
pode ser uma opg¢ao para familias hesitantes, de
acordo com a preferéncia do médico e da familia, de
forma individualizada'%”.

Estudos sobre prevencéo de AA a outros alérge-
nos alimentares tém sido menos robustos e mostra-
ram evidéncias de seguranca, mas nao necessaria-
mente de eficacia'”2173. Evidéncias sobre prevengao
de outras doencas alérgicas sdo escassas e fracas e
mais pesquisas sdo necessarias'?2173,

Nao ha evidéncias de que a ordem de introdugao
dos diversos alimentos sélidos esteja relacionada a
maior ou menor risco de AA'74, Assim, a introdugéo
alimentar oportuna deve seguir os habitos dietéticos
das familias, permitindo que a crianca tenha contato
com todos os grupos alimentares entre seis e 12 me-
ses de idade'50.151.153 Venter e cols. demonstraram
que o aumento na diversidade da dieta oferecida no
primeiro ano de vida diminui a possibilidade de desen-
volver AA. Ressaltam que para cada alimento alergé-
nico adicional consumido, entre seis e 12 meses de

vida, houve uma reducéo de 33,2% na probabilidade
de AA nos primeiros 10 anos de vida'7>.

Frente a impossibilidade do aleitamento materno
exclusivo, para lactentes que, por recomendagdes de
um profissional de saude, precisam de um substituto
do leite materno, nao ha recomendacao a favor ou
contra o uso de férmula infantil especifica a base de
LV ap6s a primeira semana de vida para prevenir AA.
A reviséo da literatura concluiu que a introducao de
formulas a base de LV apds a primeira semana de vida
nao teve um impacto consistente no desenvolvimento
de APLV na primeira infancia%6.

No Brasil, é recomendada a promocao do
aleitamento materno de maneira exclusiva até os
seis meses e complementado até os dois anos ou
mais190.151.153,176 |ntrodugéo progressiva de alimen-
tos, incluindo os alergénicos, deve ser implementada
a partir dos seis meses e durante o primeiro ano de vi-
da, de acordo com o desenvolvimento da crianga'”’.

A alimentacao complementar devera seguir as
recomendagdes vigentes, com oferta de todos os
grupos alimentares, respeitando ideologia, cultura,
condicoes socioeconOmicas e habitos familiares.
Ressalta-se que nao ha evidéncia que justifique an-
tecipar a introducdo de alimentos alergénicos para
antes dos seis meses e uma vez que o alérgeno seja
introduzido, a ingestao frequente e continuada é ne-
cessaria para manter tolerancia.

Orientar dieta isenta de alimentos
ultraprocessados.

Estudo recente demonstrou forte correlacao en-
tre alguns aditivos e emulsificantes, frequentemente
incluidos na vasta lista de ingredientes de produtos
ultraprocessados, com a disfun¢éo das “tight junc-
tions” do epitélio intestinal'’8. Este efeito promoveria
um aumento da permeabilidade e absor¢éo de frag-
mentos de proteinas com potencial alergénico.

Além disso, o consumo frequente de alimentos
ultraprocessados também estaria relacionado a obe-
sidade, sindromes metabdlicas, inflamagéo sistémica
por estresse oxidativo e aumento na predisposicao a
doencas alérgicas de qualquer natureza'”®.

Formulas lacteas

O papel das férmulas infantis, na prevencéo ou
como fator de risco de doencgas atdpicas, sofreu
importantes modificagdes nas ultimas décadas. As
atuais diretrizes internacionais de AA nao apoiam o
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uso de qualquer férmula infantil para prevencao de
AA'26 o que contradiz os conceitos anteriores de que
uma férmula parcialmente hidrolisada (FpH) poderia
reduzir o risco de eczema e que as férmulas hidroli-
sadas poderiam prevenir o desenvolvimento da APLV.
Assim, esta € uma mudanga em relacgao as diretrizes
anteriores que recomendavam o uso de férmulas
parcial e/ou extensamente hidrolisadas™.

Evidéncias até o momento sobre a relacao entre
formulas infantis e risco de AA sao relacionadas a
sequir.

— Nao existem provas cientificas convincentes de
que evitar ou retardar a introdugéo de férmulas
infantis a base de LV reduz ou aumenta o risco
de APLV em lactentes considerados de alto risco
para doencas alérgicas.

— Nao esta claro se evitar o consumo regular de
férmula infantil & base de LV durante o inicio da
vida reduz o risco de APLV em criancas.

— A complementacéo alimentar, ou seja, o forneci-
mento de qualquer tipo de formula infantil, além
do leite materno, durante os primeiros dias de vida
nao é recomendado para a prevencao da APLV.

— Para lactentes com uma histéria familiar docu-
mentada de doenca alérgica que ndo podem
ser amamentados exclusivamente, ndo existem
provas suficientes, no momento, para recomendar
a utilizacéo de rotina de FpH ou FeH (caseina ou
proteina do soro) para prevengao da APLV.

— O papel da formula hidrolisada de arroz (FHA) na
prevencao da APLV néo foi estudado.

— Nao ha evidéncias para recomendar a férmula
infantil de soja com objetivo de prevenir a
APLV126,

— O aleitamento materno deve ser sempre apoiado, a
nao ser que existam contraindicacdes ou situacoes
que o impossibilite.

Nas situagdes nas quais o aleitamento materno
ndo possa ser mantido, uma férmula infantil derivada
do LV deve ser recomendada, devido a falta de reco-
mendacdes alternativas'48,

Manifestacoes clinicas

Alergias mediadas por IgE

Os sintomas tipicos de uma reagéo alérgica ali-
mentar mediada por IgE geralmente tém inicio rapido
e gravidade variavel, e podem causar a morte. Por ser
reacao do tipo imediata, a identificacdo do alimento

envolvido pode ser mais facil, uma vez que a mani-
festacdo ocorre até duas horas apés a ingestéo do
alimento. Somente excepcionalmente esse prazo po-
de se exceder como nas AAs induzidas por cofator ou
anafilaxia pela carne de mamiferos devido a anticor-
pos IgE contra o oligossacarideo galactose-alfa-1,3-
galactose (alfa-gal), que podem se manifestar em até
seis horas apos a ingestdo do alérgeno alimentar'8?,
A descricdo dos sintomas deve ser obtida em con-
junto com a histéria alimentar detalhada.’® Devem
estar incluidas perguntas sobre a ingestao alimentar
habitual (refei¢cdes, lanches, bebidas); problemas
de alimentacdo no seio/mamadeira, crescimento e
alimentagcdo em criangas e disturbios alimentares
em criangas mais velhas e adultos; indice de massa
corporal (IMC) e perda de peso em adultos; e ade-
quagao dietética. Um histérico alimentar centrado na
alergia também podera identificar excesso de peso
e subnutricdo, deficiéncias de micronutrientes, se ha
ingestao equilibrada de macronutrientes e, em bebés
e criangas pequenas, alteragdes de desenvolvimento,
de competéncias alimentares e padrdes alimentares
de aversao'83. O valor da histdria clinica é incontes-
tavel, no entanto pode superestimar a presenca de
AA e mais etapas diagndsticas sdo necessarias para
confirmar o diagndstico. A histéria clinica detalhada e
focada na alergia permitira estimar a probabilidade de
um paciente ter AA mediada por IgE e orientar a sele-
¢ao dos testes de alérgicos e sua interpretagdo®.

Os sintomas de AA mediada por IgE podem en-
volver quase todos os sistemas organicos, incluindo
a pele, o trato respiratdrio, sistemas gastrintestinal,
cardiovascular e neuroldgico (Tabela 4)4.

A pele é o principal 6rgao acometido nas mani-
festaces agudas de AA mediadas por IgE, sendo
urticas e angioedema os sintomas mais prevalentes.
Urticaria consiste em edema dérmico circunscrito,
cercado por eritema que empalidece com a pressao
e sao caracteristicamente pruriginosos. As urticas
resultam do extravasamento de liquido oriundo de
pequenos vasos ou de capilares para a derme su-
perficial e desaparecem em 30 minutos a 24 horas
sem deixar mancha residual. Geralmente ocorrem
imediatamente apds a ingestao do alimento desen-
cadeante e podem durar apenas algumas horas, sem
tratamento. A recorréncia acontece na dependéncia
de nova exposicao ao alimento. No angioedema, o
processo é semelhante, mas ha acometimento de
porcdes mais profundas da pele que pode persistir
por até 72 horas, e clinicamente se apresenta por
edema em pélpebra, labios e/ou face'84.
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E preciso lembrar que AA como causa de urticaria
ocorre em cerca de 20% dos casos de urticaria aguda
e em menos de 8% daqueles com urticaria crbnica,
sendo necessdario 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 pacientes que desenvol-
vem essa reacgao grave apresentam manifestagdes
dermatoldgicas. A urticaria de contato também é
bastante descrita na alergia alimentar, sendo carac-
terizada pela formacao da papula no exato local ou
bem préximo do contato do alimento com a pele. Vale
destacar que a presenca de urticaria de contato néo é
necessariamente sinal de manifestagao sistémica de
AA185.186  Fla é mediada por IgE e deve ser diferen-
ciada do eczema de contato, resultante da exposi¢ao
crénica a determinado alérgeno agressor, inclusive
alimentos (doenga profissional na maior parte dos
casos), e resultante da resposta dos linfécitos T frente
ao alérgeno alimentar'85.186,

A urticaria induzida por alimentos pode vir acom-
panhada de sintomas gastrintestinais ou respiratdrios
e, neste caso, caracteriza-se uma anafilaxia. Erupcao
macular eritematosa sem urticaria também pode
ser uma das manifestacdes. Erupcdes cutaneas
eczematosas também podem ser um sintoma de AA
mediada por IgE, embora mecanismos imunoldgicos
ndo mediados por IgE também desempenhem um
papel na sua génese'®”.

Os sintomas respiratérios de AA mediados por IgE
podem envolver o trato respiratério superior e inferior,
porém raramente surgem como sintomas isolados.
Manifestacdes respiratérias isoladas e recorrentes,
em principio ndo devem suscitar suspeita de etiologia
alimentar, e causas mais prevalentes como alergias
respiratorias devem ser consideradas’88,

Manifestagcbes laringeas mediadas por IgE incluem
pigarro, tosse, aperto na garganta, rouquiddo e, nos
casos mais graves, estridor laringeo e obstrucao de
vias aéreas. O estridor é reconhecido como um som
anormalmente agudo que ocorre na fase inspiratéria
devido ao edema no tecido laringeo, podendo ter
origem na regido da supraglote, glote, subglote ou
traqueia e, portanto, alerta para o risco de estreita-
mento da passagem das vias aéreas'8°.

O envolvimento gastrintestinal se manifesta por
sintomas subjetivos e objetivos. Os subjetivos in-
cluem coceira na boca ou garganta, nausea ou dor
abdominal e os objetivos incluem vomitos e diarreia.
O inicio desses sintomas é geralmente imediato,
em minutos até nao mais que duas a quatro horas.

Tabela 4
Exemplos de sintomas de alergia alimentar mediada por IgE*

Orgao ou sistema Sintomas e sinais

Pele Urticaria de contato
Urticaria sistémica
Angioedema
Prurido
Flushing
Eritema em locais de eczema
Prurido em ouvidos e maos

Gastrintestinal Prurido oral/faringeo
Edema oral/faringeo
Vomitos

Nauseas

Cdlicas

Diarreia

Dor abdominal

Ocular Eritema conjuntival
Prurido
Lacrimejamento

Respiratério Rinorreia, espirros,
obstrugao nasal, prurido
Rouquidéao
Estridor/edema laringeo
Tosse

Dispneia

Aperto no peito
Sibilancia

Cianose

Cardiovascular Palidez
Sudorese fria
Palpitacdes
Pré-sincope/Sincope
Taquicardia
Hipotensao
Choque

Ansiedade

“Sentimento de morte iminente”
Mudancga de comportamento
Irritabilidade

Apatia

Letargia

Convulsoes

Sincope/perda de consciéncia

Neuroldgico

Outro Contragoes uterinas resultando
em dor abdominal e sangramento
Tremor
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Sintomas como retardo de crescimento, diarreia com
sangue, constipacéo, perda de peso, ma-absorgao
prolongada, émese ou diarreia apdés quatro horas
de ingestao de alimentos ndo s&o observados em
alergias mediadas por IgE2S.

O envolvimento dos sistemas cardiovascular e
neurolégico produzem sinais e sintomas nas manifes-
tacdes mais graves. Os sintomas subjetivos incluem
tontura ou fraqueza; sinais objetivos podem incluir
taquicardia, hipotensédo, mudanga no estado mental,
colapso cardiovascular grave, inconsciéncia e morte.
Os sintomas cardiovasculares e o envolvimento neu-
rolégico geralmente ocorrem com a participagéo de
outros 6rgaos, como manifestacdes respiratérias ou
cutaneas associadas'®.

A anafilaxia é forma grave de reacao alérgica de
hipersensibilidade mediada por IgE que envolve multi-
plos 6rgdos. A anafilaxia é de inicio rapido e potencial-
mente fatal. Os sintomas de anafilaxia podem incluir
as reagdes cuténeas ja mencionadas, juntamente com
manifestagdes respiratérias, envolvimento do sistema
gastrintestinal, cardiovascular ou neurolégico. Embora
seja rara, a anafilaxia também pode apresentar ape-
nas sintomas cardiovasculares ou neurolégicos, como
tontura, fraqueza, taquicardia, hipotensao, colapso
cardiovascular ou inconsciéncia'8®,

Muitos estudos mostraram que as manifestagbes
clinicas diferem entre diferentes faixas etarias. Bebés
com anafilaxia com mais frequéncia apresentam
vomitos e urticaria; criancas em idade pré-escolar
tém sibilos e estridor. Sintomas subjetivos incluindo
dificuldade em respirar ou dificuldade em engolir sédo
0s sintomas mais comuns de apresentacdo de ana-
filaxia em faixa etaria de adolescente. Trés por cento
das criangas tém hipotensao inicial como sintoma de
apresentacdo de anafilaxia'9°.

N&o mediadas por IgE

Entre as manifestacdes das alergias nao mediadas
por IgE, os sintomas do lactente na primeira apre-
sentacao sao fundamentais para o processo diag-
ndstico'24. E importante considerar que podem ser
variaveis e se sobrepor a queixas comuns na infancia,
tais como irritabilidade, choro, cdlicas, gases, refluxo
gastroesofagico, diarreia, constipacao intestinal,
presenca de sangue nas fezes que podem nao estar
necessariamente relacionados a APLV, portanto o
diagnéstico diferencial € muito importante124.191-194,

Muitas vezes, a falta de suspei¢cdo de que os
sintomas possam ser alérgicos é responsavel por

diagnosticos tardios'?8. Por outro lado, o excesso de
diagndsticos também é comum devido a auséncia
de biomarcadores definitivos para o diagnéstico de
manifestacdes gastrintestinais e extraintestinais da
APLV126,

Ha algumas caracteristicas especiais no grupo de
APLV nao mediadas por IgE leves ou moderadas, que
representam os grupos mais frequentes. A pele é me-
nos comumente envolvida e as manifestagdes cuténe-
as tendem a aparecer mais tarde durante a evolucao,
com lesdes esparsas, assim como prurido e erupc¢oes
cutaneas (rashes) nao-especificas. Alguns pacientes
com dermatite atépica podem apresentar piora apds
exposicoes repetidas ao alérgeno, principalmente nos
primeiros seis meses de vida. Sintomas dermatoldgi-
cos do tipo urticaria, ao contrario, sao muito comuns
nas formas mediadas por IgE e s&o visiveis poucos
minutos apds o contato com o alérgeno83124.195 por
outro lado, manifestagdes respiratdrias isoladas sao
muito raras nas AAs ndo mediadas por IgE96-199,

Nas criangcas maiores de um ano, com formas
de alergia ndo mediadas por IgE, os sintomas po-
dem ser mais sutis e, em geral, inespecificos, como
irritabilidade, fadiga, sono alterado, aumento da
frequéncia de evacuagdes e curva de crescimento
estaciondaria’26.198, As criangas maiores, em geral,
ndo tém sangue nas fezes, assim como outros si-
nais e sintomas significativos. Muitas vezes, esses
pacientes sédo vistos como criangas normais, com
sintomas sultis.

Ao exame fisico é importante avaliar, em especial,
os sinais de outras doencas alérgicas, como dermatite
atopica, e realizar sempre 0 acompanhamento nutri-
cional com avaliacao do peso, altura, circunferéncia
abdominal e perimetro cefalico!21:199.200,

Ao contrario das alergias imediatas, as tardias sao
responsaveis por sintomas crénicos ou subagudos. Os
tipos diferentes de doencas incluidas neste grupo tém
achados clinicos que se confundem, mas podem ser
distinguidas por suas caracteristicas clinicas, idade
de inicio, gravidade e histdria natural123.199,

Vale lembrar que no primeiro ano de vida, as
proteinas do LV ocasionam a maioria dos casos
de AA, frequentemente, com o acometimento do
tubo digestivo. Na Tabela 5 sdo apresentadas as
principais manifestacdes clinicas da AA ndo me-
diadas pela IgE'26. Em geral, na dependéncia do
conjunto de sinais e sintomas, a AA nao mediada
por IgE pode ser distribuida nas seguintes formas
de apresentacdo clinica:
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1. dismotilidade digestiva induzida por alergia a
proteina da dieta;

2. proctocolite alérgica induzida pela proteina
alimentar (FPIAP, do inglés food protein induced
alergic proctocolitis);

3. enteropatia induzida por proteina alimentar;

4. sindrome da enterocolite induzida pela proteina
alimentar (FPIES).

Dismotilidade digestiva induzida por alergia a
proteina da dieta

Os sinais e sintomas da dismotilidade digesti-
va induzida por alergia as proteinas da dieta sao
inespecificos e podem resultar de anormalidade na
interagao neuro-imuno-inflamatdria e da alteracao da
permeabilidade intestinal. Em geral, é desencadeada
pela proteina do LV no primeiro ano de vida, especial-
mente nos primeiros seis meses, mas pode ocorrer
em outras faixas de idade'24126,192,195,198

Apesar de um mecanismo imunoldgico nao ter
sido claramente especificado em todas as condi¢des
clinicas, uma parcela dos pacientes com quadro
clinico de disturbios da motilidade digestiva parece
se enquadrar, na realidade, na AA nao mediada por
IgE'24126, Nestes pacientes observa-se melhora sin-
tomatica apds a eliminacgao da proteina alergénica da
dieta, e a recorréncia apés a reintrodugéo ou durante
um TPO. Vérios sintomas gastrintestinais inespecifi-
cos podem apresentar este comportamento (melhora
com exclusdo e recorréncia na reintroducao), entre
0s quais regurgitagado, vomitos, cdlica, irritabilidade,
choro, desconforto abdominal, engasgos, recusa
alimentar, flatuléncia excessiva, fezes amolecidas e
frequentes, constipagao intestinal e disquesia. Esses
sintomas inespecificos podem ocorrer em lactentes
sem outras manifestacdes clinicas e que apresentam
ganho de peso normal'24.126_ Além desses sintomas,
pode haver erupcodes cutaneas (rash), pruridos, eri-
temas, e dermatite atdépica moderada ou grave.2®
Pouca evidéncia cientifica apoia o papel de alérgenos
alimentares nessas formas de apresentacao clinica,
indicando que estudos adicionais sdo necessarios
para melhor compreensdao do mecanismo pelo qual
os alimentos ocasionam estes sintomas. Como nao
ha exames laboratoriais disponiveis que possam diag-
nosticar com precisédo a APLV nao mediada por IgE,
é importante que se faga um diagnéstico correto para
evitar, tanto a dieta de exclus@o desnecessaria, como
as repercussodes negativas ocasionadas pela falta do
diagndstico e tratamento adequados201-203,

Refluxo gastroesofdgico secundario a alergia as
proteinas do leite de vaca

No lactente, a diferenciacao entre a regurgitacao
do lactente (disturbio gastrintestinal funcional ou
disturbio da interagdo entre o cérebro e intestino),
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e refluxo
gastroesofagico secundario a APLV representa um
dos problemas diagndsticos mais dificeis na assis-
téncia pediatrica, e vem sendo discutido ha mais de
duas décadas?204205,

Acredita-se que, em até a metade dos lacten-
tes, as manifestacbes de DRGE sao secundarias a
APLV (Tabela 5). Por outro lado, regurgitagcao, choro
ou cdlicas, que se incluem entre os critérios para
diagndstico dos disturbios gastrintestinais funcionais
(disturbios da interagdo cérebro-intestino) podem
ocorrer em mais de 50% dos lactentes, fazendo
parte do desenvolvimento normal do trato gastrin-
testinal que ocorre nos primeiros anos de vida206.207,
Assim, é fundamental, ndo confundir a regurgitagao
do lactente e outros sintomas digestivos isolados
que representam uma situacao fisioldgica, benigna
e autolimitada que desaparece espontaneamente

ao longo do primeiro ano de vida, com DRGE e
APL\/124,126,205,208

Na DRGE secundaria a APLV sugere-se que a
proteina seja a causa do retardo no esvaziamento
gastrico, distensao e disritmia gastrica, provocando
aumento no numero de episddios de refluxo20°.
Nao ha evidéncias convincentes que sustentem
mecanismos imunolégicos nesta situacdo clinica,
no entanto, ha muitas evidéncias de que a exclusao
das proteinas da dieta se acompanha por redugao
expressiva dos sintomas.

Neste contexto, as diretrizes da NASPGHAN
(do inglés North American Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) e da
ESPGHAN publicadas em 2009210 e 20182'" re-
comendam a exclusao da proteina do LV para os
lactentes que ndo melhoram com medidas posturais
e dietéticas destinadas ao tratamento do lactente
com regurgitacdes e vomitos persistentes, antes da
utilizacdo da inibicao medicamentosa da secreg¢édo
acida gastrica. De acordo com as diretrizes da
NASPGHAN/ESPGHAN205210 regurgitacéo frequente
e persistente, mesmo como sintoma isolado, pode
ser a Unica manifestacdo de APLV205210, Por essa
razao, nas criancas em aleitamento materno pode
ser recomendada dieta de exclusao para a mae e
nos lactentes em aleitamento artificial, a prescricao
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Tabela 5
Formas de apresentagao da alergia

as proteinas do leite de vaca (APLV) com manifestac¢des clinicas gastrintestinais

Refluxo gastroesofagico
por APLV

Colica do lactente por APLV

Constipacao intestinal
por APLV

Colite e proctocolite alérgica

Enteropatia induzida pelas
proteinas do leite de vaca

Sindrome da enterocolite
induzida pela proteina da
dieta FPIES, do inglés:
Food protein induced
enterocolitis syndrome

Nao deve ser confundida com a regurgitacdo do lactente (quadro benigno com regurgitagdes
que diminuem espontaneamente ao longo do primeiro ano de vida). Acredita-se que até a metade
dos lactentes com manifestagdes de doenga do refluxo gastroesofagico apresenta APLV. O diag-
néstico definitivo de APLV devera ser confirmado com reexposig¢éo oral realizado 2 a 4 semanas
apods desaparecimento das manifestacdes clinicas, realizado pela dieta de eliminagao diagndstica.
Em alguns pacientes (raros) é necessario realizar endoscopia digestiva alta com bidpsias para
descartar gastroenteropatia eosinofilica ou esofagite eosinofilica.

Na maior parte das vezes a célica do lactente é um disturbio gastrintestinal funcional que ocorre
predominantemente entre a segunda semana e os quatro/cinco meses de vida. E de etiologia
multifatorial. A relagéo causal entre célica e APLV tem como base a observacao clinica de que, em
alguns lactentes, ocorre diminui¢ao expressiva da célica do lactente quando a méae lactante exclui
leite de vaca e derivados de sua dieta ou quando é realizada dieta de eliminagéao das proteinas do
leite de vaca da férmula infantil. Geralmente se associa com outras manifestac¢oes clinicas de APLV.
Em fungado do quadro clinico inespecifico, € importante a realizagdo da reexposi¢ao para confirmar
o diagnodstico de APLV.

Na populacdo pediatrica, constipagao intestinal em geral é de natureza funcional. A APLV
pode ser causa de alguns casos de constipacao intestinal. O diagndstico deve ser confirmado com
a reexposicao apods o controle da constipacao intestinal com a utilizagdo de dieta de eliminagao
sem emprego concomitante de laxantes. E sugerido que APLV seja considerada na constipacao
intestinal refrataria. E mais frequente em lactentes.

E uma forma comum de apresentagao da APLV. O inicio ocorre geralmente no primeiro semestre
de vida. Presenca de sangue nas fezes € a principal manifestacdo. Considerar outras causas de
sangue nas fezes (fissura anal e infeccdes por bactéria invasoras). Pacientes com proctocolite podem
apresentar dificuldade para evacuar, fissuras anais dificeis de cicatrizar e hiperemia e assaduras
perianais. Ocorre com frequéncia na vigéncia de aleitamento natural exclusivo. Nao necessita de
colonoscopia e bidpsias, a ndo ser quando se pensa em outro diagnoéstico.

Caracteriza-se por quadro de diarreia sem sangue que pode ocasionar ma-absorgao intestinal
e déficit nutricional. Em geral, ocorre no primeiro semestre de vida e causada predominantemente
pelas proteinas do leite de vaca. Pode ser causada ou associada com proteinas da soja, arroz e
peixe, entre outras. A bidpsia de intestino delgado obtida por endoscopia revela atrofia vilositaria
nao associada com infiltragao eosinofilica. Muito rara na atualidade.

Reacdo nao mediada por IgE (eventualmente ocorre em individuos sensibilizados) que
apresenta quadro clinico heterogéneo. Pode ser causada pelo leite de vaca e outros alimentos.
As reagdes desaparecem apds periodos varidveis (semelhante aos de outras alergias nao
mediadas pela IgE). E classificada em crénica e aguda:

1. “FPIES” crbnica: em geral ocorre no primeiro semestre de vida em lactentes alimentados
continuamente com mamadeira com proteinas do leite de vaca ou soja. Apresentam quadro
com vOmitos intermitentes, diarreia cronica e comprometimento do ganho de peso. Pode ocorrer
reagao associada de proteinas do leite de vaca e soja em cerca de 30-40% dos casos. Alguns
casos podem ser mais dificeis de controlar e necessitam hidratacdo parenteral e internacao
hospitalar. Os sintomas podem reaparecer em nova exposi¢cao ao alimento alergénico.

2. “FPIES” aguda: ocorre quando existe a exposicao intermitente aos alimentos alergénicos (arroz,

aveia, peixe, ovo, frango, leite de vaca) sendo que os vomitos ocorrem entre 1 e 4 horas apds a
ingestao. A diarreia, quando ocorre, aparece apos 5 a 10 horas. Se associa com palidez e letargia
e cerca de 15% dos casos desenvolvem desidratacdo ou choque hipovolémico. O tratamento
das crises agudas envolve hidratacdo, ondansetrona e eventualmente, metilprednisolona.

3. Existe proposta de critérios diagnosticos. A indicacao e a realizagao do teste de provocagao oral
devem seguir protocolos especificos para FPIES.
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de férmulas extensamente hidrolisadas ou de ami-
noacidos em substituicdo as férmulas com proteinas
integras do LV205.210,

No Brasil, prevalece a recomendacgéo das férmu-
las com proteinas extensamente hidrolisadas como
primeira opgéo para este cenario clinico83195, Nesta
situacédo, é obrigatéria a confirmacao da recorréncia
dos sintomas em reexposicao apos duas a quatro
semanas, ou seja, apos o periodo de recuperacao
em dieta de eliminacdo deve ser reintroduzida a
formula com proteina integra e ocorrer o reapareci-
mento das manifestagbes clinicas. Na interpretacéo
da resposta a excluséao e reintrodugao da proteina do
LV na dieta, deve ser considerado que as formulas
hipoalergénicas hidrolisadas ou de aminoéacidos apre-
sentam maior velocidade de esvaziamento gastrico
e digestibilidade n&o relacionadas especificamente
com alergia alimentar!95.209,

Cdlica do lactente secunddria a alergia as
proteinas do leite de vaca

Em geral, a cdlica do lactente € um disturbio
gastrintestinal funcional observado entre a segunda
semana e 0s cinco meses de vida. Sua etiologia
€ multifatorial, conjugando fatores gastrintestinais,
como imaturidade intestinal, aumento da motilidade,
controle autondmico instavel, alteragdes na microbiota
intestinal, fatores relacionados ao sistema nervoso
central, ciclo do sono e fatores ambientais!26:212,

Na pratica, observa-se que alguns lactentes me-
Ihoram da cdlica com a exclusao das proteinas do LV
na dieta da mae (no caso de aleitamento natural) ou
substituicdo da féormula infantil com proteinas integras
por uma férmula hipoalergénica (Tabela 5). Nestes
casos, a possibilidade de APLV deve ser aventada,
especialmente, quando as cdlicas/choro inconsolavel
estédo associados a outros sintomas gastrintestinais,
tais como vOmitos, ma aceitagdo alimentar, diarreia,
constipagéo intestinal ou quadros dermatoldgicos,
como a dermatite atdpica. Nestes casos, a reex-
posicdo deve ser realizada e interpretada com os
mesmos cuidados mencionados na discussdo do
RGE secundario a APLV126,

Constipagéo intestinal secunddria a alergia
alimentar
Esta possibilidade deve ser considerada quando

ocorre falha no tratamento da constipagao intestinal
funcional ou quando se associa a outros sintomas,

como cdlicas, choro excessivo ou irritabilidade
(Tabe|a 5)124,198,211,213_

Estima-se que aproximadamente 5% dos pacien-
tes com quadro clinico compativel com constipac¢éo
intestinal funcional podem apresentar AA213. A cons-
tipacao intestinal é observada com maior frequéncia
em lactentes logo apds a introdugéo da proteina do
LV na dieta, presenca de fissura anal persistente,
antecedente de perda de sangue nas fezes e falta
de resposta a terapéutica convencional?'4. E inte-
ressante mencionar que a constipagao intestinal por
AA pode ocorrer em pré-escolares e escolares?'3. A
interacao entre a constipacao intestinal e um meca-
nismo imunoldgico explanatdrio foi demonstrada em
um estudo clinico que mostrou aumento do nuimero
de mastdcitos interagindo com fibras nervosas da
mucosa retal que, também, estavam correlacionadas
com anormalidades manométricas2%°.

Mais uma vez, a reexposi¢éo alimentar deve ser
realizada e interpretada com os mesmos cuidados
mencionados na discussdo do RGE secundario a
APLV'26_ Nesta situacdo é necessario que o habito
intestinal permaneca normal na vigéncia da dieta de
exclusédo do LV, sem a utilizacdo associada de medi-
camento laxativos.

Proctocolite induzida por proteina alimentar

A proctocolite induzida por proteinas alimentares
se caracteriza pela presenca de raias de sangue
vivo nas fezes, com ou sem diarreia ou muco, que
tipicamente se apresenta nos primeiros seis me-

ses de vida, em bebés em geral saudaveis (Tabela
5)33,124,126,201,215-219_

Nos lactentes com proctocolite alérgica, observa-
se que cerca da metade dos casos ocorre na vigéncia
de aleitamento natural exclusivo, e a outra metade
em lactentes em aleitamento artificial33.126.127, Nos
casos em que ocorre colite alérgica na vigéncia do
aleitamento natural exclusivo, alimentos ingeridos
pelas maes (leite de vaca ou, eventualmente soja) séao
a causa da doencga, ou seja, ndo se trata de alergia
ao leite materno. A proctocolite alérgica é a forma
mais frequente de AA em lactentes em aleitamento
natural exclusivo, sendo a apresentagao clinica de AA
nao mediada por IgE em lactentes em aleitamento
materno exclusivo mais comum?127.218-220,

Os pacientes com proctocolite alérgica apresen-
tam, em geral, enterorragia, com estado geral satis-
fatério e ganho de peso adequado. O sangramento,
na maioria das vezes, é de pequena monta, sendo
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referido apenas raias de sangue nas fezes. O lac-
tente pode apresentar cdlica, irritabilidade e choro
excessivo.

E uma doenca transitéria e a maioria dos casos
desaparece no primeiro ano de vida. Descricdao de
casos de colite alérgica ao LV, ao ovo e ao trigo foram
muito raramente observadass33:126:212,221,222,

Na pratica clinica, o diagnéstico da proctocolite
alérgica é substancialmente clinico e, em geral, feito
de forma presuntiva quando os pacientes respondem
positivamente a eliminagao de um alérgeno alimentar
suspeito, em geral por duas a quatro semanas. A
reexposi¢ao oral com alimento suspeito é diagnostica.
Pode haver eosinofilia no hemograma em metade
dos pacientes33. Nenhum exame laboratorial esta-
belece o diagnodstico e, portanto, os exames sao
desnecessarios na maioria das vezes'24126,

A procotocolite alérgica nos lactentes em aleita-
mento artificial pode ser controlada na maioria dos ca-
sos em trés a quatro dias pela substituicao da férmula
com proteinas do LV por férmulas hipoalergénicas.
Estudo recente confirmou que 95% dos lactentes com
sangramento retal por colite alérgica tém desapare-
cimento do sangramento com a dieta de eliminagéao,
apesar de apenas 30% apresentarem reexposi¢ao
alimentar positiva apdés duas a oito semanas223,
Estes dados clinicos confirmam a utilidade da dieta
de exclusao para obtencao da recuperacéo clinica e
a obrigatoriedade da reexposicao para confirmacao
diagndstica e, quando possivel, liberacdo da dieta.
Quando a reexposicao for positiva, a mesma deve ser
repetida a cada trés meses?23, ou no maximo apds
seis meses'26,

Considerando que pelo menos 20% dos be-
bés com colite alérgica em aleitamento natural
exclusivo tém resolugdo espontdnea do sangra-
mento, sem qualquer mudancga de dieta ou uso de
medicamentos191200.224.225 " glguns autores e mesmo
alguns familiares de pacientes tém optado por uma
conduta expectante (watch and wait), ou seja, s6
observar e esperar’26,

Revisao recente da literatura concluiu que a con-
duta expectante por duas a quatro semanas pode
ser adotada na colite alérgica leve em lactentes em
aleitamento natural exclusivo??6. Os autores enu-
meraram argumentos contra a conduta expectante
(desparecimento e reducdo do tempo de sangramen-
to, diminuicdo do desenvolvimento de anemia por
deficiéncia de ferro, melhora da qualidade de vida da
crianga e da familia, diminuigcao tedrica do risco de

desenvolvimento futuro de doengas gastrintestinais
funcionais e diminuicdo dos custos com cuidados
médicos e exames), e a favor (impactos negati-
vos da dieta de eliminacdo para mae ou lactente,
possiveis recorréncias do sangramento por falta de
adesao a dieta, diminuicdo do estresse por nao ser
adotada dieta de eliminagédo e custo das formulas
hipoalergénicas)?22°.

Analisando as caracteristicas dos fatores apon-
tados, é facil concluir que se trata de uma discussao
retdérica, sem embasamento em evidéncias cientificas
com possibilidade de serem mensuradas objetiva-
mente. Uma preocupacao especial é a deficiéncia
de ferro, cuja caracterizacao é mais dificil no primeiro
semestre de vida. Podera se instalar efetivamente
apos os seis meses de vida apds o esgotamento das
reservas corporais de ferro utilizadas precocemente
durante o periodo expectante com permanéncia do
sangramento.

O sangramento geralmente desaparece em uma a
duas semanas apos a eliminagcdo completa da protei-
na da dieta materna'26.215, Esse periodo de resolucéo
pode ser mais longo nas criangas amamentadas’26,
Deve-se ponderar, entretanto, que sangramento nao
€ um evento normal, ocasiona alto nivel de estresse
para a familia e a dieta de eliminagado do alérgeno
reduz o tempo de sangramento. Ademais, a coli-
te alérgica foi identificada como um fator de risco
para disturbios gastrintestinais funcionais futuros
(disturbios da interacdo cérebro-intestino) “pds-
inflamatoérios”205.211,215,217,

Quanto ao tratamento, na crianga amamentada,
pelos varios beneficios do leite materno, ndo se
deve suspender o aleitamento, mas sim orientar a
dieta de restricdo para a mae nutriz. Estes pacien-
tes sdo alérgicos, habitualmente, apenas ao LV, e
apresentam evolucdo satisfatéria, com resolugéo
dos sintomas apds a retirada deste alimento da
dieta da mae nutriz'26, Excepcionalmente podem ser
necessarias outras restricdes como soja, ovo, trigo,
peixes, castanhas e outros alimentos.

Nos pacientes em uso de férmulas poliméricas,
recomenda-se a mudanca para as férmulas com
proteinas extensamente hidrolisadas. Nos casos mais
graves, naqueles refratarios ao uso dos hidrolisados e
naqueles com dermatite atdpica grave, esta indicada
a férmula de aminoacidos (FAA).

Em geral, a evolucdo é satisfatoria, com resolugéo
dos sintomas em alguns meses, ainda no primeiro
ano de vida227228,
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Enteropatia induzida por proteina alimentar

A enteropatia induzida por proteina alimentar
ocorre mais frequentemente nos primeiros meses
de vida, apés o desmame e o inicio das férmulas
com LV ou soja (Tabela 5). Apds a introdugao destes
alimentos, o paciente pode apresentar um quadro
temporario de ganho de peso satisfatério e boa evo-
lucao clinica, que depois declina, e as manifestagbes
clinicas podem se tornar evidentes, dias, semanas
ou até mais que um més apds a introdugdo do
alimento, por decorrer de reacdo tardia, mediada
por células91-193,

Assim, trata-se de um quadro de ma-absorgao, de
inicio insidioso, que pode se apresentar com diarreia
crbnica (fezes aquosas e acidas), eritema perianal,
distensao abdominal, vdmitos, anemia, perda de peso
e insuficiéncia do crescimento. De modo semelhan-
te a doenca celiaca, pode cursar com enteropatia
perdedora de proteinas, hipoalbuminemia, edema e
variaveis graus de desnutrigdo?91-193,

Quanto ao diagndstico, na avaliagdo histoldgica
da mucosa do intestino delgado, observa-se infiltrado
inflamatério da lamina proépria, constituido por lin-
focitos, plasmocitos, mastécitos e eosindfilos. Além
disso, pode ocorrer achatamento das vilosidades
intestinais, em diferentes graus, e hiperplasia das
criptas. Nestes casos, o diagndstico diferencial
com a doenca celiaca deve levar em consideragao
a quantidade de linfécitos intraepiteliais, os niveis
séricos de anticorpos anti-transglutaminase, bem
como o HLA DQ2 e do DQ8'26:1%,

A lesao vilositaria tem como consequéncias: a
diminuicdo da superficie absortiva; a redugédo da
concentracdo das dissacaridases; e o0 aumento da
permeabilidade da barreira intestinal, que facilita a
absorcdo de macromoléculas, propiciando sensibi-
lizagdes a outras proteinas e mantendo um ciclo
vicioso que perpetua a resposta imune alérgica.
Ademais, a agressao das vilosidades e a redugao
das dissacaridases podem ocasionar ma-absor¢ao
dos dissacarideos. Por este motivo, a diarreia é
aquosa, as fezes sdo 4cidas e o lactente, em geral,
apresenta distensdo abdominal e assadura perianal.
Nestes casos deve ficar claro, inclusive para a fami-
lia, que o paciente pode ter intolerancia a lactose,
de modo secundario a leséo vilositaria, retornando
a capacidade absortiva apds o tratamento adequa-
do, que inclui retirada dos alérgenos e nutricao
adequada26.196,

Sindrome da enterocolite induzida por proteina
alimentar

A sindrome da enterocolite induzida por proteinas
alimentares (FPIES) é uma alergia alimentar ndo
mediada por IgE. De modo diferente da proctocolite e
da enteropatia induzidas pelas proteinas alimentares,
a FPIES determina além dos sintomas digestdrios,
alteracdes sistémicas, como apatia, acidose, cianose
e choque. Por este motivo, muitas vezes, esses pa-
cientes recebem o diagndstico de sepse. Além do LV
e soja, arroz, banana e aveia podem desencadear
a FPIES (Tabela 5)228-232,

Nos lactentes menores de seis meses, o LV e
a soja sao os alimentos desencadeantes mais fre-
quentes; enquanto os solidos (cereais, frutas, peixes),
sdo mais comumente envolvidos nas reacdes das
criangas maiores de 9 meses225.231,

Existem duas formas de FPIES: os quadros agu-
dos e os crénicos, sendo os vémitos o sinal mais
caracteristico. Na FPIES aguda, os vomitos agudos
e repetitivos constituem a manifestagéo mais caracte-
ristica. Além disso, os pacientes apresentam palidez,
letargia e apatia. Diarreia e desidratagédo com hipoten-
séo e choque podem ocorrer. Em comparagéo com
os quadros mediados por IgE, a anafilaxia e outros
sinais cutaneos ou respiratorios da AA ndo sao vistos.
Em geral, a FPIES aguda ocorre quando o alérgeno &
ingerido de modo intermitente ou apés um periodo de
restricdo. Nestes casos, os pacientes melhoram em 24
horas e permanecem bem entre as crises228.230,

A FPIES cronica é mais frequentemente observa-
da em bebés mais jovens, quando o alimento ofensivo
é ingerido de modo regular e repetidamente?'6. Os
sintomas incluem vémitos cronicos ou intermitentes,
diarreia e diminuicdo do ganho de peso e/ou insufici-
éncia no crescimento. As Tabelas 6 e 7 resumem 0s
critérios diagndsticos para FPIES aguda e crénica,
respectivamente?16.231,

Como nas outras formas de AAs, o tratamento
baseia-se na dieta de restricdo dos alérgenos, mas
de modo diferente, na FPIES, pelo choque hipovolé-
mico, pode ser necessario a restauracao hemodina-
mica. Nas formas leves, a terapia de reidratagéo oral
pode ser suficiente. Nas crises moderadas a graves
pode ser necessario: internacdo, acesso venoso,
reposic¢éao volémica (10-20 mL/kg de solugéo salina),
ondansetrona (0,15 mg/kg/dose, maxima = 16 mg/
dose, nos maiores de 6 meses), metilprednisolona
(em casos graves, 1 mg/kg EV, com maximo de 60
a 80 mg/dose) e/ou drogas vasoativas. A epinefrina



36 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 1, 2025 Atualizacdo em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP — de Oliveira LCL, et al.

Tabela 6
Critérios diagnosticos para sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar (FPIES) aguda?'®

Critério maior

Vomitos no periodo de 1 a 4 horas apods a ingestao do alimento suspeito e auséncia de sintomas mediados por IgE classicos (pele

ou respiratérios)

Critérios menores

Um segundo episodio (ou mais) de vémitos repetitivos depois de comer o mesmo alimento suspeito
Episddio de vémito repetitivo 1-4 h depois de comer um alimento diferente

Letargia extrema com qualquer reagao suspeita

Palidez acentuada com qualquer reagéo suspeita

Necessidade de ida a emergéncia com qualquer reacao suspeita

Necessidade de suporte de fluidos intravenosos com qualquer reacdo suspeita

Diarreia em 24 h (geralmente 5-10 h)

Hipotensao

© © N oo s~ Db~

Hipotermia

Diagnéstico da FPIES = critério maior e > 3 critérios menores

Tabela 7
Critérios diagnosticos para sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar (FPIES) cronica?16.231

Leve

Doses mais baixas do alimento suspeito (por exemplo, alimentos sélidos ou alérgenos alimentares no leite materno) levam a vomitos
intermitentes e/ou diarreia, geralmente com baixo ganho de peso/insuficiéncia do crescimento, mas sem desidratacdo ou acidose

metabdlica

Grave

Alimento é ingerido regularmente (por exemplo, férmula infantil): vémito intermitente, mas progressivo, e diarreia (ocasionalmente

com sangue) se desenvolvem, as vezes com desidratagao e acidose metabdlica

Observagao:

— O critério mais importante para o diagnéstico cronico de FPIES é a resolugao dos sintomas dentro de dias apds a eliminagéo do(s)
alimento(s) ofensivo(s) e recorréncia aguda dos sintomas quando o alimento é reintroduzido, com inicio do vémito em 1-4 h, diarreia
em 24 h (geralmente 5-10 h).

— Sem TPO, o diagndstico de FPIEs cronico permanece presuntivo.
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e 0s anti-histaminicos parecem ter pouca eficacia no
tratamento da FPIES215216,

Outro passo importante no diagndstico das AAs é
a excluséo de outras doengas. O diagndstico diferen-
cial da AA inclui: intolerancias alimentares, alteracdes
anatémicas do trato digestorio e respiratério, erros
inatos do metabolismo, doenca celiaca, fibrose cisti-
ca, DRGE, insuficiéncia pancreatica, linfangiectasia
intestinal, imunodeficiéncias, infeccdes (trato digesto-
rio e sépsis) e doencga inflamatdria intestinal de inicio
precoce, entre outras.

Alergias alimentares mistas

Caracterizam-se por vias dependentes e nao
dependentes de IgE. As manifestacdes alérgicas
decorrentes de mecanismos mistos incluem a der-
matite atdpica associada a AA (seis a 48 horas
apds a exposicao) e os disturbios gastrintestinais
eosinofilicos (EGIDs)?33.234,

Dermatite atopica (DA)

Sabe-se que uma parcela dos casos de dermatite
atépica, as formas moderadas e graves em crian-
¢as, podem ser agravadas por alimentos. Existem
trés padrdes de reatividade clinica a alimentos em
pacientes com dermatite atépica: reagcbes do tipo
imediato (mediadas por IgE nas primeiras duas horas
de consumo), exacerbacéo tardia da dermatite atdpica
(ndo mediada por IgE), e reacdes mistas, com uma
combinacado de caracteristicas clinicas mediadas e
ndo por IgE235.

Reacdes do tipo imediato na dermatite atdpica

As reacgdes do tipo imediato na dermatite atdpica
manifestam-se com sintomas cutaneos (urticaria,
angioedema, rubor) ou, no contexto de anafilaxia,
incluindo também sintomas do trato respiratério e/
ou sintomas gastrintestinais e/ou cardiovasculares.
Essas reagbes geralmente ocorrem nas primeiras
duas horas apds o consumo, variando de reagdes
leves em um Unico érgéo até a anafilaxia23®.

Exacerbacéao tardia da dermatite atdpica

As reacdes tardias ndo mediadas por IgE na
dermatite atopica geralmente ocorrem em seis a 48
horas apds o consumo dos alérgenos alimentares
implicados. O padréao de exacerbagéo tardia da der-
matite atdpica nao esta claramente definido naquela
de inicio na idade adulta. O TPO é essencial para

a avaliagcdo objetiva da suspeita, tendo em vista
as taxas mais altas de sensibilizagéo alimentar em
comparacao com controles saudaveis, muitas vezes
ndo associadas a relevancia clinica236.

Reacdes mistas na dermatite atépica

Alguns pacientes apresentam sintomas mais
complexos, combinando sintomas mediados por IgE
e exacerbacao da dermatite atopica23’. Estudo com
64 criancas com DA que foram submetidas a 106
testes de provocacgéo oral, duplo-cegos, controlados
por placebo, com ovo de galinha, LV, trigo ou soja, a
reacao mista foi observada em 45%, enquanto 12%
tiveram apenas uma reacéo tardia23. No entanto, no
estudo de coorte Danish Allergy Research (DARC),
95% dos pacientes, durante os TPOs duplo-cegos
controlados por placebo, desenvolveram a reagao
do tipo imediata23®, O fato é que a frequéncia e o
padrdo de reatividade clinica variam entre os pa-
cientes com dermatite atdpica.

Esofagite eosinofilica

A EoE é uma enfermidade que vem sendo re-
conhecida com frequéncia crescente nas ultimas
duas décadas. Tem-se observado uma verdadeira
escalada no aparecimento de casos novos com
aparente aumento na percepcao diagnostica, mas
talvez ndo somente devido a iss0?40. Caracteriza-se
pela presenca de infiltrado eosinofilico no eséfago,
sem comprometimento de outros segmentos do trato
gastrintestinal241,

A EoE é doenca crbnica e imunomediada do
esoOfago, caracterizada clinicamente por manifesta-
¢coes de disfungéo esofagiana e histologicamente por
inflamagao predominantemente eosinofilica41.242.

A EoE pode comegar nos primeiros anos de vida,
e o quadro clinico varia em relacao a idade. Nos
primeiros anos de vida, € comum a EoE apresentar-se
como DRGE, e acredita-se que seja responsavel por
cerca de 10% dos casos de lactentes que neces-
sitam de tratamento para DRGE. O quadro clinico
inclui regurgitagdo, vomitos, as vezes ruminagao,
falta de apetite, choro apdés a alimentacado e as
vezes imediatamente apds o inicio da alimentagao.
Esse quadro determina a recusa de alimentos e, as
vezes, a postura anormal da cabeca e pescoco e
ao arqueamento significativo da coluna (sindrome de
Sandifer), eventualmente pode se associar a melena
e a anemia por deficiéncia de ferro243. A presenca
de sintomas inespecificos como vomitos, nauseas,
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dor abdominal, recusa alimentar, engasgos, baixo
ganho ponderal e dificuldade na introdugéo de ali-
mentos sdlidos ocorre na faixa etéria de lactente e
pré-escolar. Sintomas mais especificos, semelhantes
aos do adulto, sédo observados em criangas maiores
e adolescentes, como disfagia e impactagéo de
alimentos, ocorrendo também os vomitos e a dor
abdominal4, Evidéncias atuais demostram que, em
pacientes pediatricos, o tempo de progressdo da
doencga sem intervencgao terapéutica pode ocasionar
remodelamento do tecido esofagico, com fibrose,
0 que se expressa clinicamente como disfagia e
impactacédo de alimentos244,

Os sintomas da EoE e da DRGE s&o semelhantes,
principalmente em lactentes e pré-escolares, o que
torna o diagndstico diferencial entre as duas doencas
dificil. Pacientes pediatricos, que apresentam baixa
resposta ao tratamento da DRGE podem ter EoE
em 5% a 10% dos casos. Nesses casos, a falta de
resposta ao inibidor de bomba de préton (IBP) deve
aumentar a suspeita de EoE245.

Atualmente o critério diagndstico de EoE se baseia
na presenca de sintomas de disfuncédo esofagica, e
contagem de eosindfilos em mucosa esofagiana >15
células/campo de grande aumento (CGA) ao exame
histolégico, na area de maior densidade eosinofilica,
em uma ou mais amostras de tecidos obtidas por
endoscopia.

Trés escalas sao utilizadas em ensaios clinicos
com o objetivo de mensurar e padronizar as alte-
racoes da EoE: de sintomas (Pediatric Eosinophilic
Esophagitis Symptom Score - PEESS v2.0)246,
endoscépica (EREFS - Endoscopic Reference
Score) e histoldgica (EoE-specific histologic scoring
system - EOEHSS)247. No entanto, a validagdo dos
escores para o diagnostico e acompanhamento da
atividade da doenca ainda nao foram realizadas na
populagéo pediatrica. A Ultima guia de tratamento,
da Associagdo Americana de Gastroenterologia e da
Forca-Tarefa Conjunta sobre Pardmetros de Pratica
em Alergia-Imunologia, recentemente publicada, atri-
bui aos instrumentos um papel coadjuvante, mas sem
dispensar a contagem de eosindfilos intraepiteliais
como fator primordial para definicdo do diagndstico
e atividade da doenca®4é.

Doencas gastrintestinais eosinofilicas ndo
esofdgicas (EGIDs Nao EoE)

Doencgas eosinofilicas do trato gastrintestinal
(EGID do inglés Eosinophilic gastrointestinal disorders

excluindo a EoE, sdo condicdes raras, cronicas,
inflamatérias com consequéncias desconhecidas
em longo prazo®#. Sao usualmente ndo fatais e
caracterizadas por varios sintomas gastrintestinais,
infiltracdo eosinofilica do trato gastrintestinal e, as
vezes, eosinofilia periférica. O diagndstico requer a
exclusé@o de outras causas de infiltracao eosinofilica
e do envolvimento de outros érgaos. As EGIDs nao
EoE sédo doengas raras que tém prevaléncia estimada
de 2,1 a 5,1 por 100.000, comparado com prevaléncia
de 10 a 57/100.000 na EoE?240,

As EGID nao-EoE sao compostas por um grupo
de doencas subdivididas de acordo com o local que
acometem: gastrite eosinofilica (EoG), duodenite
eosinofilica (EoD), enterite eosinofilica (EoN), ile-
ite eosinofilica (Eol) e colite eosinofilica (EoC). A
apresentacao clinica das diferentes EGIDs néo EoE
depende do trato digestdrio acometido e da extensao
e profundidade do infiltrado eosinofilico. O seu diag-
nostico é feito quando o paciente apresenta sintomas
de disfuncdo gastrintestinal, se ha eosindfilos em
ndmero aumentado e inflamacao eosinofilica nas
bidpsias e sao excluidas outras causas de eosinofilia
(Tabela 8)2%0, A literatura sobre as EGID nao EoE é
limitada, por isso o consenso recente da ESPGHAN
e NASPGHAN uniformizou as denominagdes e de-
finicoes além de auxiliar no diagnéstico e nos trata-
mentos. Além disso, esse consenso sugere o limite
maximo aceitdvel ou média do niumero de eosindfilos
(pico) a ser considerado em cada segmento intestinal
(Tabela 8)24°.

Gastroenterite eosinofilica alérgica

A gastroenterite eosinofilica alérgica (EoGE)
€ muito menos comum que EoE. Afeta adultos e
criangas e raramente é observada no primeiro ano
de vida?'. Em criangas pequenas pode causar dor
abdominal, irritabilidade, saciedade facil, vomitos,
diarreia, perda de peso, anemia e hipoalbuminemia,
devido a enteropatia perdedora de proteinas. No en-
tanto, os sintomas dependem ndo apenas da idade
do paciente, mas também do 6érgédo afetado, bem
como da extensado (invasdao através das camadas
da parede intestinal)2%2. A eosinofilia periférica é en-
contrada em aproximadamente 50% dos pacientes
com EOoGE. Testes cutédneos e/ou pesquisa de IgE
sérica especifica para alimentos revelam um gatilho
alimentar em menos de 50% dos casos. A infiltracao
eosinofilica acentuada da mucosa gastrica e/ou duo-
denal, totalizando pelo menos 30 eosindfilos/campo
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Tabela 8

Sugestao de numero de eosindfilos (pico) para o diagnostico de doencgas gastrintestinais eosinofilicas nao esofagicas (EGID

nao EoE)249

Local acometido

Pico Eo/campo de grande aumento

Eo pico Eo/mm?

Estdbmago

Duodeno

ileo terminal

Ceco e ascendente
Transverso e descendente

Reto e sigmoide

> 30

> 50

> 60

> 100

>80

> 60

> 110

> 185

> 220

> 370

> 300

> 220

de grande aumento é observada na EoGE. Porém,
€ imperativo realizar um diagndstico diferencial para
excluir outras causas de hipereosinofilia com locali-
zagao gastrintestinal?2,

Colite eosinofilica

A colite eosinofilica (EoC) é a forma menos comum
de EGID, embora, como as outras, sua frequéncia
geral pareca estar aumentando53, E observada em
adolescentes em associagéo com doenca inflamatdria
intestinal e/ou doenga celiaca e, mais raramente, em
outras condigdes atdpicas?®4. A sua associagdo com
AA nao é clara, mas provavelmente diminui com o
avancar da idade. Em um estudo retrospectivo de 69
criangas com eosinofilia colonica, a AA foi responsavel
por 10%, a doenca inflamatéria intestinal por 32%,
a sindrome do intestino irritavel por 33% e outros
diagndsticos por 25% dos casos de EoC.

Diagndsticos diferenciais

Vérios diagndsticos diferenciais precisam ser
lembrados nos pacientes com alergias alimentares.
Em sec¢des prévias, foram mencionados relevantes
diagnésticos diferenciais de quadros de alergia nao
mediada por IgE.

Na Tabela 9, estdo listadas as principais reagbes
adversas a alimentos nao imunolégicas que devem
ser consideradas como diagnosticos diferenciais das
alergias alimentares.

Diagnéstico
Anamnese e exame fisico

A anamnese € um item fundamental no diagnés-
tico de AA. Ao final de uma anamnese completa e
detalhada, deve ser possivel reconhecer se
os sintomas s&o compativeis com algumas das ma-
nifestacdes de AA, definir o alimento mais provavel,
assim como o mecanismo imunolégico envolvido
(mediado e/ou nao por IgE). A seguir, deve ser ava-
liada a necessidade de exames e/ou procedimentos
complementares, tais como TPO nos casos de maior
risco ou dieta de restricao seguida de reexposicao
nos casos mais leves326:158264 Qs itens a serem
realizados na consulta devem incluir:

a caracterizacao do sintoma pelo 6rgao acome-
tido, duragéo do episddio (quando pertinente) e
gravidade;

a idade do inicio do sintoma deve ser relacionada
com a da introdugéo do alimento (para alimentos
como o LV, as manifestagbes tendem a ocorrer nas
primeiras exposicoes ao alérgeno);

tempo de inicio dos sintomas apds a exposi¢ao
(minutos até duas horas na maioria dos casos
mediados por IgE), se ha resolugdo espontanea
ou necessidade de medicagéo;

caracterizacdo de reprodutibilidade, ou seja,
o sintoma s ocorre se a pessoa se expde ao
alimento e sempre que se expde ao alimento;
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Tabela 9
Diagnéstico diferencial das alergias alimentares com outras condi¢cdes que afetam o trato gastrintestinal

Principais reacoes nao imunoldégicas relacionadas com alimentos

Problemas gastrintestinais

Sensibilidade ao gluten
néo celiaca

Refluxo gastroesofdgico

Sindrome do intestino irritavel

Intolerancia aos carboidratos
fermentdveis de
cadeia curta (FODMAPS)

Supercrescimento bacteriano
(SIBO) e fungico (SIFO)
no intestino delgado

Fibrose cistica
(insuficiéncia pancreatica)

Doencas da vesicula biliar

Reacoes toxicas

Frutos do mar
Sindrome escombroide

Envenenamento por ciguatera

Saxitoxina

Toxinas fungicas (micotoxinas)
Aflotoxinas, tricotocenos

Toxinas bacterianas
Clostridium botulinum,
Staphylococcus aureus

Fisiopatologia nao definida, mas os pacientes podem manifestar sintomas gastroin-
testinais ou extraintestinais apds a ingestéo de gliten, mas sem evidéncia de alteragbes
laboratoriais compativeis com doenga celiaca ou alergia ao trigo?5°

Mais de 50% dos bebés saudaveis regurgitam apds as mamadas nos primeiros meses de vida
com sintomas desaparecendo até 12 meses de idade. O refluxo sé é considerado patolégico
se estiver associado a lesdo da mucosa péptica (esofagite, estenose péptica, doenca de
Barrett, metaplasia, adenocarcinoma), retardo de crescimento ou complica¢des respiratérias
(pneumonia por aspiragao, sibilos persistentes, estridor, episddios de apneia)256

Disturbio funcional caracterizado por distenséao abdominal, meteorismo, dor abdominal e
alteragdes no habito intestinal sem apresentar nenhuma alteragcdo bioquimica ou estrutural
(detectavel com os métodos disponiveis)257

Carboidratos de ocorréncia natural, encontrados em varios alimentos que quando
nao absorvidos no intestino delgado, chegam ao célon e passam por um processo de
fermentacdo pelas bactérias intestinais, o que gera o acumulo de gases e liquidos2%°

H& um aumento excessivo de bactérias e/ou fungos no intestino delgado causando
os seguintes sintomas: diarreia, inchaco, gases, desconforto abdominal, constipagao
intestinal e nauseas?%®

E uma doenca genética autossdmica recessiva, caracterizada por manifestagdes
pulmonares, especificamente doenca pulmonar obstrutiva cronica e progressiva, sinusite,
ma-absorgcao devido a insuficiéncia pancreatica exdcrina levando a desnutricdo, doencga
hepatica (cirrose biliar) e diabetes mellitus relacionada & FC (CFRD)258

Colangite esclerosante, colelitiase e colecistite258

Sintomas cutaneos e respiratérios devidos a producdo de histamina, causados pela
acdo da histidina descarboxilase produzida por bactérias localizadas em peixes e
frutos do mar259

Peixes herbivoros se alimentam de macroalgas e substratos dos recifes de coral de onde
derivam as ciguatoxinas, que se acumulam no musculo destes alimentos. Ndo existem testes
de rotina para identificar peixes contaminados, ou para estabelecer épocas de ocorréncia
desta toxina nos recifes. Os envenenamentos pela ciguatera séo caracterizados por fortes
sintomas gastrointestinais e neurolégicos2%©

Toxina produzida por cianobactérias e dinoflagelados que é absorvida por mariscos como
ostras e mexilhdes, e que pode chegar ao ser humano pela alimentacao. Pode causar paralisia
respiratdria e morte25°

As aflatoxinas sdo as mais comuns e termoestaveis, produzidas principalmente por Aspergillus.
Podem ser encontrados no milho, amendoim, nozes e castanha-do-para. As consequéncias
clinicas sao variaveis, dependendo da frequéncia e quantidade ingerida, desde sangue nas
fezes até carcinogénese em longo prazo25

O botulismo é uma emergéncia potencialmente fatal que muitas vezes apresenta
sintomas sutis, que podem progredir para paralisia e insuficiéncia respiratoria25®
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Tabela 9 (continuacao)
Diagnéstico diferencial das alergias alimentares com outras condi¢cdes que afetam o trato gastrintestinal

Principais reacoes nao imunolégicas relacionadas com alimentos

3.

Intolerancias

Deficiéncias enzimaticas
Deficiéncia de dissacaridase:
Lactose, Sacarose-isomaltase

Erros inatos do metabolismo

Intolerancia farmacoldgica

Cafeina
Teobromina
Histamina
Triptamina
Tiramina
Serotonina
Solanina alcaloide
Alcool

Aditivos alimenticios
Antioxidantes
Estabilizadores
Especiarias
Colorificos
Aromatizantes
Conservantes

Infeccoes

Bactérias

Parasitas

Virus

Reacdes neuroldgicas

Sindrome auriculo-temporal
(Sindrome de Frey)

Rinite gustativa

Disturbios psicolégicos

Aversées alimentares

Transtorno facticio (Sindrome de
Munchausen) e Transtorno facticio
imposto ao outro (Sindrome de
Munchausen por procuragao)

Contaminacodes acidentais

Pesticidas
Antibidticos

Ocorre pela deficiéncia de determinadas substéncias, principalmente enzimas, necessarias
no processo de absorgao, digestdo e utilizagao de alguns alimentos?55

Séo alteragdes raras de natureza genética, onde o defeito enzimatico é capaz de gerar
a interrupgao de uma via metabdlica, alterando processos celulares de diferentes maneiras.
Alguns exemplos: fenilcetonuria, galactosemia e frutosemia25

S&o reagdes causadas pela agado farmacoldgica direta, nos tecidos ou receptores, de
determinadas substancias presentes em alguns alimentos, que ndo podem ser metabolizadas
adequadamente por alguns individuos255

Café, cha verde, cha preto, guarana?ss

Cha e chocolate?55

Queijos envelhecidos, carnes processadas, vinho2%5
Tomate, ameixa25%

Queijo, peixes em conserva25

Banana, tomate25°

Batata255

Vinhos, espumantes, cervejas, destilados?55

Butilhidroxianisol, Butilhidroxitolueno, Propilgalato255
Goma Guar25®

Canela, gengibre, mostarda, pimenta, paprica2%s
Acafrao?, vermelho carming, urucumsa, tartrazina25
Glutamelo monossddico255

Sulfitos, benzoatos, nitratos255

Salmonella, Shigella, Escherichia coli, Campylobacter?55
Giardia, Trichinella, Amoeba?25%
Enterovirus, rotavirus, hepatite255

Caracterizada por sudorese gustativa, rubor ou ambos e resulta de danos as fibras nervosas
parassimpaticas da glandula parétida, com subsequente reinervagdo das glandulas
sudoriparas na pele26!

E caracterizada por rinorreia aquosa alguns minutos apds a ingestéo de alimentos picantes
como pimenta ou que contenham capsaicina262

Rejeicao ou repulsa a determinado alimento ou bebida e pode ser causada por: trauma ou
blogqueio psicoldgico ou seletividade alimentar.

Séo disturbios facticios caracterizados pela fabricagdo ou inducé@o de sinais ou sintomas
de uma doenca, bem como alteragao de exames laboratoriais?63

Glifosato, pirimifés-metilico25®
Neste caso, o paciente é alérgico ao antibiético adicionado ao alimento?58

a Podem suscitar reagdes mediadas por IgE.
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— a quantidade e o processamento do alimento
suspeito, se ofertado cru, cozido ou outro, bem
como a via de exposicao (oral, inalatéria ou
cutanea);

— pesquisa de fatores associados ao episédio com
destaque para atividade fisica, infecgdes, ingesta
de alcool ou medicamentos, fatores hormonais;

— se ha melhora com a exclusdo do alimento
suspeito e piora com a reexposicao.

O exame fisico detalhado, fora do episédio agu-
do de alergia, pode detectar a presenca de outras
comorbidades alérgicas, como por exemplo, asma,
rinite alérgica e dermatite atdpica, o que vai favorecer
o diagnodstico de AA mediada por IgE3:26.158,264,

Investigacao da sensibilizacdo alérgica

A investigacdo da sensibilizacao alérgica a ali-
mento pela pesquisa de IgE especifica somente faz
sentido se houver suspeita de AA mediada por IgE ou
como um passo inicial na investigagéo das alergias
mistas. Importante frisar que a investigagao de IgE
especifica para multiplos alimentos, suspeitos e nao
suspeitos, ndo traz qualquer beneficio ao diagnédstico
de AA tardias e, ao contrario, pode trazer riscos de
exclusdes desnecessarias.

No diagnéstico das AA do tipo imediata, a de-
terminacé@o de IgE especifica pode ser direcionada
para a fonte total, como LV, ovo e amendoim, ou para
seus componentes (exemplo: caseina, ovomucoide
e Ara h 2).

A sensibilizacdo alérgica pode ser detectada por
exames in vivo e in vitro.

Como nem todos os testes in vivo ou in vitro sao
absolutos, seus resultados sempre devem ser inter-
pretados considerando a histdria clinica. Se a histéria
clinica é altamente sugestiva, a AA nao pode ser des-
cartada se os testes forem negativos e a investigacao
seguinte vai requerer TPO ou quando for possivel
teste de ativagéo de basdfilos (BAT), na investigacao
da alergia a amendoim e gergelim#.

In vivo

Para a avaliacdo da sensibilizag&o in vivo sao utili-
zados testes cutdneos de leitura imediata - TCLI (tes-
tes de puntura ou prick test). Sao testes semiquantita-
tivos, que devem ser sempre realizados em ambiente
adequado (clinica, consultério ou hospital) por médico
capacitado, pois requerem cuidados em sua execugao
e interpretacdo. A utilizacdo de extratos padronizados

confere a esses testes valores preditivos positivos
de no maximo 60%, por outro lado, raramente sao
positivos na auséncia de alergias mediadas por IgE
(valor preditivo negativo [VPN] de até 95%). Ha uma
quantidade reduzida de extratos alimentares padroni-
zados, e uma estratégia adicional internacionalmente
reconhecida é a utilizacao de testes de puntura com
o alimento fresco, uma técnica denominada prick to
prick. E realizada puntura do alimento fresco e depois
introduzido o puntor na pele de maneira percuténea.
Os resultados podem ser avaliados entre 15 e 20
minutos de sua aplicacdo na pele e consistem na
detecgao e medida da papula que se forma no local
da puntura com o alimento, assim como nos locais
onde foram colocados o controle positivo (histamina)
e o controle negativo (solugéo salina). O uso de ali-
mentos frescos aumenta a sensibilidade do teste aos
alérgenos termolabeis ou lipofilicos presentes nos
alimentos frescos que poderiam ser destruidos ou
excluidos durante a preparagédo dos extratos.

Os testes in vivo apresentam resultados rapidos,
visualizados pelos préprios pacientes, podendo ser
usados como um recurso educacional. Apresentam
alta sensibilidade, alto VPN (com exclusdo em até
95% dos casos de alergia mediada por IgE diante de
resultados negativos), baixo valor preditivo positivo
(VPP) (alta taxa de falso positivo), permitem realizar
testes com alimentos frescos, baixa especificidade
e apresentam risco geralmente baixo de reacdes
alérgicas sistémicas?258:265.266,

Os requisitos basicos para a realizacédo e inter-
pretacdo dos testes in vivo incluem um profissional
treinado, a interrupgéo dos anti-histaminicos por pelo
menos cinco a sete dias, limpeza inicial da pele e
escolha de local sem lesdes de pele.

Sao considerados testes positivos quando houver
formacéo de papula com pelo menos 3 mm de diame-
tro médio, em pacientes cujo controle positivo também
mostrou-se positivo e com auséncia de papula no lo-
cal do controle negativo. Algumas guias internacionais
consideram a possibilidade de “descontar” o tamanho
médio da papula do controle negativo do resultado do
alérgeno, sendo que, neste calculo, o resultado da
papula do alimento tem que ser também de 3 mm ou
mais. Nao ha restricao de idade para a realizagao do
teste, entretanto, deve-se ter em mente que criangas
menores de seis meses de idade podem apresentar
reatividade cuténea reduzida.

Os testes in vivo dependem do operador e de
extratos de boa qualidade, podendo haver diferengas
nos resultados obtidos. Além disso, ha limitacbes
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quanto ao uso de medicamentos e presenca de le-
soes de pele.

In vitro

A deteccéo de IgEs especificas circulantes para
os alérgenos suspeitos também apresentam alta
sensibilidade, baixa especificidade e alto VPN. Nesse
contexto, um exame cujo resultado é negativo pra-
ticamente afasta o diagnéstico de AA mediada por
IgE. O VPP das IgEs especificas é muito varigvel
nas diferentes populagdes, pois difere com a idade,
localizagao geogréfica, etnia, assim como a presenga
de outras doencas alérgicas, especialmente a DA. Na
dermatite atdpica, em virtude dos altos niveis séricos
de IgE total, € muito comum haver sensibilizacédo para
multiplos alimentos sem que isso necessariamente
tenha relacdo com a reatividade clinica256.257.

Outro aspecto importante na pesquisa da IgE es-
pecifica € o método empregado em cada laboratério,
seja a pesquisa por testes fluoroenzimaticos ou por
quimioluminescéncia, por exemplo. Os métodos for-
necem resultados diferentes e nédo intercambiaveis,
com resultados em geral mais elevados ao usar a
quimioluminescéncia. Essas diferencas podem acar-
retar falsas interpretagbes e interferir na condugéo
dos casos?8,

A deteccao de IgE especifica para alguns com-
ponentes de alimentos pode ser um instrumento que
facilita o diagndstico de AA, especialmente quando
a histéria e/ou a IgE especifica para a fonte total
nao esclarecem o caso (por exemplo: pacientes com
dermatite atdpica e exames positivos, pacientes
multissensibilizados, ou em situagdes de reatividade
laboratorial). Nesses casos e para alguns alimentos,
a pesquisa de IgE especifica a componentes pode
ser relevante*257,

Nas suspeitas de alergia a amendoim e avela, os
componentes Ara h 2 e Ara h 6 do amendoim e Cor a
9 e Cor a 14 da avela, apresentaram sensibilidade mo-
derada e especificidade elevada, auxiliando no diag-
néstico em casos mais complexos. O componente Ana
0 3 da castanha-de-caju apresenta valores elevados
de sensibilidade e especificidade, podendo ser util na
confirmagao de alergia a este alimento. Componentes
do LV (alfa lactoalbumina, betalactoglobulina, casei-
na), ovo (ovoalbumina, ovomucoide) auxiliam de ma-
neira mais assertiva no estabelecimento da gravidade
e persisténcia da alergia do que no diagndstico. A
Tabela 10 apresenta componentes de alimentos que
estao relacionados a AA. A avaliagdo simultédnea de

componentes pode ser feita por plataformas multiplex,
pequenas quantidades de soro permitem avaliagbes
de varios componentes simultaneamente. No Brasil o
ImmunoCap ISAC® é a plataforma multiplex que esta
disponivel até o momento4257,

Avancgos no diagnodstico da sensibilizagdo in vi-
tro incluem o teste de ativacdo de basdfilos (BAT).
Nesse teste os basdfilos circulantes dos individuos
com suspeita de AA séo estimulados com alérgenos
alimentares e quantifica-se a degranulagéo destas
células, em comparagdo a controles positivos e
negativo. Este teste parece apresentar VPPs mais
elevados, mas ha necessidade de padronizagéo para
cada um dos alérgenos a serem avaliados. O teste
de ativacdo de mastdcitos (MAT) apresenta racional
semelhante ao BAT, mas de custo mais elevado e
com VPN inferior?.

Na Tabela 11 apresenta-se a comparacao entre as
caracteristicas dos testes diagndsticos para alimentos
nos casos de AA mediadas por IgE.

“Patch test” ou teste de contato

O patch test para alimentos é uma variacdo do
exame de exceléncia para a abordagem da dermati-
te de contato. Sua adaptacao para o diagnéstico de
AA surgiu a partir da busca por possiveis exames
complementares para o diagnostico das alergias por
mecanismos mistos ou ndo mediados por IgE. Desde
o inicio dos anos 2000 se procura a correta padro-
nizagao para que esse exame possa ter um papel
diagndstico confiavel. Por ora, os resultados séo muito
heterogéneos e, como consequéncia, nao devem
ser recomendados no diagndéstico de AA, exceto em
situacdes especificas, como na suspeita de dermatite
de contato alérgica por alimentos260,

Outros exames

Exames coproldgicos

Devido a falta de testes que estabelegcam o diag-
néstico da AA, especialmente para as ndo mediadas
por IgE, ha um interesse crescente na identificacéo
de possiveis biomarcadores.

A dosagem de alfa-1-antitripsina fecal é utilizada
para avaliar a perda gastrintestinal de proteinas e,
dessa forma, pode estar alterada nos casos de ente-
ropatia induzida pela proteina alimentar. Entretanto, é
um exame nao especifico, ndo estabelecendo ou des-
cartando a AA como causa da perda proteica'?7-261,
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Tabela 10
Principais componentes de alimentos e suas implicagdes na alergia alimentar*257

A presenca de IgE especifica

Alimento Principais componentes para este componente pode indicar
Leite Caseinas (conjunto de caseinas) Persisténcia de alergia
Alfa-lactoalbumina
Betalactoglobulina
Albumina sérica bovina Reagéo a proteinas da carne
Ovo: clara Ovomucoide Maior gravidade e persisténcia da alergia
Ovoalbumina Maior relatividade clinica a proteinas da clara de ovo
Ovo: gema Livetina Alergia a gema do ovo e relaciona-se a sindrome
ovo-frango
Trigo -5 gliadina Reacbes graves em adultos e reatividade clinica
em criancas
Amendoim Arah 2, Arah 6, Arah9 Maior reatividade clinica e maior gravidade
Arah 8,Arah5 Reacdes de menor gravidade
Castanhas
Avela Cora 14, Cora 11, Cora9 Maior reatividade clinica/gravidade
Cora1,Cora8,Cora2 Reagdes de menor gravidade/ sindrome da alergia oral
Améndoa Prudu 1, Prudu 3 Reagbes de menor gravidade/ sindrome da alergia oral

Castanha-de-caju
Pistache

Nozes

Castanha-do-para

Anao3,Anao?2
Pisv 1, Pisv 3, Pisv 2

Jugri1,dugr2,Jugré
Jug r3

Bere 1

Maior reatividade clinica/gravidade
Maior reatividade clinica/gravidade

Maior reatividade clinica/gravidade
Reagodes de menor gravidade/ sindrome da alergia oral

Reacgdes de menor gravidade/ sindrome da alergia oral

Crustaceos Tropomiosina Reatividade cruzada com animais de espécies
muito diferentes
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 quitinase

Hev b 12 LTP (proteina de
transferéncia de lipides)

Hev b 15 inibidor de protease

Reatividade cruzada com papaia e figo

Reatividade cruzada com abacate, banana e avela
Reatividade cruzada com kiwi

Reatividade cruzada com batata

Reatividade cruzada com banana e abacate

Reatividade cruzada com péssego e outras frutas
com carogo

Reatividade cruzada com trigo
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A pesquisa de hemoglobina humana nas fezes
pode ser positiva nos casos de AA, especialmente
nos menores de um ano com proctocolite alérgica.
Da mesma forma que a alfa-1-antitripsina fecal, é
um exame inespecifico, uma vez que nao estabelece
ou descarta o diagnéstico de AA como etiologia do
sangramento. Além disso, nao deve ser utilizado no
acompanhamento da crianca para avaliar a resolu¢éo
da proctocolite alérgica. A pratica de solicitar pesquisa
de hemoglobina humana nas fezes no seguimento
das AA, além de néo ter sido validada, determina o
excesso de diagndsticos e ndo é apoiada pelas guias
internacionais de AA200.221,

A calprotectina ¢ uma proteina citosolica que
se liga ao célcio e ao zinco e possui propriedades
imunomoduladoras e antimicrobianas. E derivada
principalmente dos neutréfilos e pode ser medida
em varios fluidos corporais, incluindo soro e fezes.
Seus niveis aumentam com a inflamacéo, infecgéo e
malignidade. A calprotectina fecal € amplamente uti-
lizada como triagem diagndstica e monitoramento de
pacientes com doenca inflamatéria intestinal. Como
marcador de AA, os resultados dos estudos séo dis-
cordantes. Estudo recente, demonstrou forte relagdo
entre a gravidade dos sintomas usando o CoMiSS
(do inglés, Cow's Milk-Related-Symptoms Score in
Children) e os niveis de calprotectina2, Da mesma
forma, uma metanalise concluiu que a calprotectina
fecal pode ser um biomarcador simples e confiavel
para o diagnostico de APLV, especialmente para os

Tabela 11

lactentes com APLV nao mediada por IgE2%3, Qutra
pesquisa observou melhora ou reducdo dos niveis
de calprotectina, nas criangcas com APLV, apds trés
meses de dieta de eliminagdo da proteina do LV2¢7,
Ao contrario, outros autores observaram que a cal-
protectina fecal ndo discriminou lactentes saudaveis,
daqueles com APLV2%9 Em 2021, a ESPGHAN defi-
niu que os niveis de calprotectina fecal mostram uma
variabilidade consideravel em criangcas com doencgas
atopicas, tornando dificil ter-se conclusdes definitivas
sobre a eficacia desse teste no diagndstico ou moni-
toramento de condigcdes alérgicas. Sendo assim, ndo
€ recomendado usar dosagens de calprotectina fecal
para o diagnéstico ou como marcador progndstico de
APLV em criangas?2¢®,

Endoscopia digestiva alta

Nos pacientes com AAs a endoscopia digestiva
alta pode revelar a presenca de esofagite, gastrite e
hiperplasia nodular linfoide, mas sé deve ser solicitada
em casos individualizados e avaliados com cuidado
por gastroenterologistas pediatricos experientes. O
estudo histolégico das biépsias endoscopicas tem
importéncia por quantificar a distribuicao de eosi-
ndéfilos ao longo do eséfago e, dessa forma, fazer o
diagnostico diferencial entre a DRGE e a EoE, que no
lactente, podem ter manifestagdes clinicas similares.
A atrofia das vilosidades intestinais pode ser obser-
vada nos casos de enteropatia induzida pela proteina
alimentar e na sindrome da enterocolite induzida pela
proteina alimentar. Podem ser observados aumento

Caracteristicas dos testes diagndsticos para alérgenos alimentares*

Teste Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Prick-test ou Teste cutaneo de leitura imediata Alta Baixa Moderado Alto
IgE especifica sérica Alta Baixa Moderado Alto
IgE especifica para componentes? Média Alta Alto Moderado
Teste de ativagéo de basdfilos — BAT? Alta Alta Alto Alto
Teste de Provocagao Oral Alta Alta Alto Alto

a Util para alguns componentes alergénicos.
b Util para alguns alérgenos
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
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do numero de linfécitos intraepiteliais e eosindfilos na
lAmina proépria, criptite eosinofilica em bidpsias antrais
e/ou duodenais nas criangas com APLV. Todos esses
achados agregam informacdes, mas ndo estabelecem
ou excluem o diagndstico de APLV, pois podem ser
encontrados em outras doencas gastrintestinais do
trato superior ou em alergia a outros alimentos. Dessa
forma, por ser um exame invasivo, que exige seda-
¢ao, nao deve ser solicitado de rotina, mas somente
em casos de maior gravidade ou para diagndstico
diferencial com outras doencas. Além disso, deve
ser solicitado pelo especialista em gastroenterologia
pediatrica em casos individualizados e realizado por
endoscopista treinado'26,

Colonoscopia

Os achados da colonoscopia mais comuns nos
casos de AA sao colite focal ou difusa, com edema e
erosoes, eritema focal da mucosa, perda de padroes
vasculares, equimoses e hiperplasia nodular linfoi-
de, todos esses inespecificos. A hiperplasia nodular
linfoide € um achado comum em bebés com APLV
e pode ser encontrada no célon e/ou ileo terminal.
Quanto aos achados histolégicos, é importante
quantificar os eosindfilos nos diferentes segmentos
colénicos. Na colite eosinofilica transitéria neonatal,
0s achados endoscépicos e histologicos sdo os
mesmos da APLV, mas o sangramento observado
nesta condi¢éo é autolimitado e cessa sem dieta de
eliminagcéo da proteina do LV. Apesar desses achados,
nao se deve recomendar endoscopia digestiva alta ou
baixa de rotina para o diagndstico da APLV devido a
falta de especificidade dos achados endoscopicos e
histoldgicos. A realizacdo de exames invasivos fica
reservada para os casos mais graves e/ou para diag-
noéstico diferencial com outras condicoes, avaliados
individualmente. A colonoscopia deve ser solicitada
pelo especialista em gastroenterologia pediatrica e
realizado por endoscopista treinado'26.

Apds a suspeicdo clinica, o que define o
diagndstico é a reexposicao sintomatica com o ali-
mento suspeito, ou seja, apds a melhora do quadro
clinico ao excluir o alimento suspeito apés um periodo,
deve-se reintroduzi-lo e observar o reaparecimento
dos sintomas.

O uso de férmula de aminoacidos como opcao
inicial da dieta de eliminacdo pode representar uma
ferramenta diagndéstica dominante do ponto de vista
farmacoecondmico, considerando que a falta de
resposta clinica, na pratica, descarta a hipétese de

alergia alimentar em lactentes. Estudo farmacoeconé-
mico conduzido no Brasil, e citado recentemente em
guias internacionais, avaliou o custo-efetividade do
uso da férmula de aminoé&cidos na dieta de excluséo
para diagndstico, seguida de reexposicao e mostrou
que tal estratégia representa reducao de 9% no custo
e 25 dias a menos de sintomas'26:223_ Qutros paises,
como Australia, China e Turquia também ja utilizam
essa pratica’s.

Testes nao reconhecidos

Tem-se observado o aumento real na prevalén-
cia das AAs, assim como um diagndstico excessivo
baseado em testes alternativos que ndo possuem
evidéncias cientificas (especificidade, sensibilidade,
justificativa, reprodutibilidade). A populagéo deve ser
alertada sobre o risco do uso indiscriminado desses
testes, que causam prejuizo financeiro, psicossocial,
nutricional e muitas vezes atrasam a terapia apro-
priada. Na Tabela 12 estdo listados os testes nao
reconhecidos como eficazes no diagndstico de AA,
bem como algumas evidéncias cientificas para nao
realiza-los.

Reexposicéao alimentar e Teste de Provocacdo
Oral

O diagndstico das AA permanece um desafio,
especialmente naquelas alergias ndo mediadas por
IgE, que consistem em reagdes tardias, com mani-
festagbes muitas vezes inespecificas, como nauseas,
vémitos e diarreia, e que podem estar presentes em
outras doencas ou condigdes clinicas. Dessa forma,
tanto o superdiagnéstico quanto o subdiagndstico
ocorrem com frequéncia. O subdiagndstico acarreta
riscos nutricionais e de reacdes alérgicas, inclusive
reacoes agudas, falha no crescimento, deficiéncia de
micronutrientes, comprometimento da qualidade de
vida dos pacientes e cuidadores, aumento da morbi-
dade e, inclusive, da mortalidade. Por outro lado, o
superdiagnoéstico de AA tem sido associado a varias
consequéncias indesejaveis, tais como dietas de eli-
minacgao injustificadas, sobrecarga econémica para
as familias e o sistema de saude. Assim, € muito im-
portante o diagndstico correto da AA, e a reexposicao
alimentar, quer seja pelo TPO (quando ha riscos de
manifestagcbes graves e agudas), quer seja domiciliar,
possui papel fundamental®7s,

ApOds a suspeicao diagndstica de reacdes graves
(mediadas por IgE, FPIES, etc.), recomenda-se a
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Tabela 12
Testes nao reconhecidos, cientificamente, para o diagndstico das alergias alimentares

Teste Evidéncias cientificas
Dosagem de IgG sérica IgG4 faz parte da resposta imunoldgica a um alimento, e a IgG4 especifica esta
especifica e subclasses presente na resposta de tolerancia aos alérgenos.

A 1gG tampouco identifica intolerancia a um alimento*

Analise capilar Estudo britanico investigou nove individuos comprovadamente alérgicos a peixes
por TPO e nove controles saudaveis. Amostras de material capilar foram enviadas
para laboratérios diferentes. Nenhum laboratério identificou a alergia a peixe,
porém, varias outras “alergias” foram diagnosticadas para as quais

nenhuma indicag&o clinica foi encontrada2%®

Teste citotoxico Teste examinador dependente, consiste na andlise das alteragdes morfoldgicas
dos leucécitos ao microscopio apds adicao de antigenos (até 180 alérgenos
alimentares diferentes por testes)27°.

Estudos demonstram auséncia de reprodutibilidade e incapacidade de detectar

alergia em pacientes com quadros alérgicos comprovados por TPO270

Cinesiologia Nesse teste, os alérgenos investigados sao preparados em frascos de vidro
neutro tampados e o paciente segura a garrafa em uma mao; um teste positivo
é indicado pela diminuigdo na poténcia muscular no brago contralateral?”!.

Estudos concluem que n&o é mais Util do que a aleatéria adivinhag&o270

Iridologia Avalia a possibilidade de padrbes e cores da iris para diagnosticar alergia alimentar.
Reviséo sistematica revelou que a validade da iridologia como ferramenta
diagndstica nao se sustenta cientificamente27°,

A possibilidade de falso positivo e falso negativo pode resultar em terapias

prejudiciais?70

Biorressonancia Baseia-se na observagao de que alteragdes na impedancia elétrica da pele
ou Vegateste ocorrem em um ponto de acupuntura, em resposta alérgica aos alimentos
ou Teste eletrodérmico colocados em outro ponto de um circuito elétrico?72.

Estudo duplo-cego randomizado com 15 voluntarios com resultado positivo
e 15 voluntarios com resultado negativo no prick test para acaros ou
pelo de gato néo conseguiram distinguir entre participantes sensibilizados

e n&o sensibilizados?70.272

Analise genética, Embora muitas alteragbes em varios genes tenham sidos implicados
deteccao de polimorfismos no desenvolvimento de alergia alimentar, ndo ha, até o momento,

qualquer marcador genético validado para o diagndstico de AA*

TPO = teste de provocacao oral.
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dieta de eliminacdo do alérgeno por um periodo,
seguida do TPO (etapa diagndstica). Quando ha a
possibilidade de aquisicao de tolerancia ao alimento
é importante a realizacdo de um novo TPO (etapa
para avaliar tolerancia). Seja para definir o diagnds-
tico das AA ou para avaliar o desenvolvimento de
tolerancia, o TPO ¢é classificado em:

— aberto: paciente e médico cientes do alimento
ofertado;

— simples cego: realizado em duas etapas, apenas
0 médico tem conhecimento do que é placebo e
alimento em teste;

— duplo cego e controlado por placebo: realizado em
duas etapas, paciente e médico desconhecem se
0 que esta sendo ofertado é placebo ou verum;
o alimento deve ser preparado por um terceiro,
geralmente o nutricionista.

O TPO com alimento duplo-cego e controlado por
placebo representa o padrao ouro para o diagnostico
de AA, mas exige tempo, deve ser realizado em
centros especializados, por médicos especialistas
treinados, em ambiente hospitalar. Pelo alto custo
e dificuldade de realizacdo, esse teste tem sido
utilizado apenas em situacoes especiais, para evi-
tar viés de interpretacdo ou quando o objetivo é a
pesquisa cientifica. Assim, pela simplicidade e por
razdes socioecondmicas, o teste simples cego e o
desafio aberto sao considerados satisfatérios para o
propoésito do diagndstico, na pratica clinica'?7:273,

A indicagao do TPO envolve criteriosa avaliagao
clinica e laboratorial, com estratificagdo de riscos,
exemplificados como de maiores riscos de reagdes:

— reacao apds contato nos ultimos seis a 12
meses;

— antecedente de anafilaxia;

— presenga de asma nao controlada ou asma indu-
zida por exercicio;

— histéria de reagao a alimentos associados a maior
gravidade da reacao;

— presenca de cofatores (menstruagcdo, doencgas
infecciosas, jejum, uso de medicagcdes como
inibidores de bomba de prétons e ingestao de
alcool);

— niveis elevados de IgEs séricas especificas,
especialmente para marcadores proteicos como
ovomucoide, caseina, ®-5-gliadina e proteinas de
estocagem?274.275,

Dieta de eliminagdo do alérgeno

Apds a suspeicao diagndstica, deve-se proceder
a dieta de eliminacdo do alérgeno. Para os lactentes
com APLV em aleitamento materno exclusivo, deve-se
orientar dieta de restricdo do LV para a mée nutriz,
com suplementacéo de calcio e vitamina D para a mae
no periodo da restricao alimentar. Para o lactente nao
amamentado ou em aleitamento misto, as férmulas
extensamente hidrolisadas (FeH) sao a primeira es-
colha para o tratamento da APLV20". Na presenca de
diarreia com duracao superior a uma semana, pode-
se suspeitar de deficiéncia de lactase e, nestes casos,
recomenda-se o uso da FeH sem lactose'26:276.277,
As formulas de aminoacidos (FAA) estdo indicadas
quando ocorre persisténcia dos sintomas com as FeH
ou nos casos de maior gravidade como: (i) anafilaxia;
(i) impacto nutricional importante e/ou falha no cres-
cimento; (iii) alergias alimentares multiplas e graves;
(iv) FPIES aguda e crbnica graves; (v) EOE que néo
responde a uma dieta de exclusdo de alérgenos; (vi)
situagdes clinicas com necessidade de evitar qualquer
risco de sensibilizagdo278279,

Embora algumas diretrizes recomendem uma
abordagem step-down que inicia com FAA na dieta
de eliminagao diagnostica, essa abordagem nao é
amplamente aplicada. No Brasil, o uso de FAA como
dieta diagndstica de eliminagao seguida de reexposi-
¢ao alimentar é uma abordagem farmacoeconémica
e resulta em menor nimero de dias com sintomas223,
No conceito step-down, uma FAA é usada como dieta
de eliminagéo diagndstica, e quando a reexposigao
é sintomatica, uma FeH é usada para a dieta de
eliminacao terapéutica. Existem outras publicagdes
que recomendam as FAA como dieta de eliminacéo
diagndstica?7s.

As férmulas hidrolisadas de arroz (FHA) tém
sido um opgéo para lactentes com APLV, quando
disponiveis280.281 No entanto, o nimero de estudos
com a férmula de arroz em lactentes com APLV é
limitado em comparacgéo ao numero de estudos com
formulas extensamente hidrolisadas e de aminoaci-
dos'26. Como o teor de arsénico contido na FHA ¢é
10 vezes menor que o limite preconizado pela OMS
elas foram avaliadas como seguras pelo Comité de
Nutricdo da ESPGHAN?282283 Até o momento, ndo
ha dados sobre a eficacia das FHAs em lactentes
que nao toleram as FeH como alternativa as FAA.
Essas férmulas nao foram avaliadas quanto a se-
guranca e aspectos nutricionais da mesma forma
que as FeHs ou FAA.
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A Tabela 13 resume as recomendacdes do con-
senso da ESPGHAN para dieta de eliminagao para
lactentes ndo amamentados, e a Figura 4 ilustra o
algoritmo modificado da reexposi¢éo alimentar para
APLV. Ressalta-se que, dada a especificidade de
cada hidrolisado, a formula para a dieta terapéutica
se confirmada a alergia deve ser a mesma utilizada
na fase de eliminagdo diagndstica.

A indicagéo da reexposi¢céo alimentar, quer seja
por TPO (ambiente controlado e equipe treinada),
quer seja domiciliar, nos casos de menor risco de
reagdes graves, e 0 momento de sua execugao de-
vem ser decididos em conjunto com o médico e o
paciente/sua familia, considerando aspectos como
histdria clinica, idade, tipo de sintoma, época da ultima
reacao, interpretacédo dos resultados de exames de
sensibilizagao in vivo e/ou in vitro e valor nutricional
do alimento suspeito.

Tabela 13

A resolucdo dos sintomas nas AAs é variavel:
algumas horas nas imediatas e FPIES, até varias
semanas na enteropatia induzida por proteinas
alimentaresa'®. Em geral recomenda-se a dieta de
eliminagdo por duas a quatro semanas, podendo ser
necessario até oito semanas nos casos graves de
enteropatia induzida pela proteina alimentar273, Se
os sintomas persistirem, a dieta precisa ser cuida-
dosamente reavaliada, pela possibilidade de contato
cruzado, ou outro diagnéstico pode ser considera-
do260, Apds este periodo, se houver melhora clinica,
deve-se proceder o enfrentamento com a reexposicao
alimentar para definir o diagndstico.

O TPO nao deve ser realizado nos pacientes com
doencas febris agudas, sintomas respiratdrios e/ou
uso de beta-agonistas para tratamento de crise de
asma nas 48 horas anteriores, uma vez que estas
condi¢bes podem aumentar o risco de reagdes. Da

Recomendagdes do consenso da ESPGHAN para dieta de eliminagédo diagndstica para lactentes ndo amamentados'26

Em lactentes alimentados com férmula, a FeH derivada da proteina do LV é a primeira escolha para a dieta de eliminagao

diagndstica

Somente as féormulas testadas em ensaios clinicos randomizados devem ser usadas

Nao héa ensaios comparativos suficientes para fazer uma recomendagéao se ha preferéncias por hidrolisados da proteina do soro

de LV versus da caseina

Nos pacientes com APLV e diarreia grave e/ou com desnutricdo grave, pode ser indicado o uso temporario de uma formula

hidrolisada sem lactose por 2 a 4 semanas

Em lactentes alimentados com férmula, a FAA na dieta de eliminagao (fase diagndstica) deve ser reservada para casos graves
ou com persisténcia dos sintomas com o uso das FeHs. As FAA devem ser empregadas desde o inicio nos casos graves com
anafilaxia, FPIES, esofagite eosinofilica e quando nao ha resposta aos hidrolisados

Embora algumas publicagdes recomendem uma abordagem step-down, usando a FAA como dieta de eliminagéo diagnostica em
todas as criancas com suspeita de APLV, nao ha evidéncias suficientes para esta recomendacao

Apesar de menos estudadas que as FeH derivadas da proteina do LV, as FHAs podem ser consideradas como uma alternativa

para uma dieta de eliminagao diagndstica

A férmula infantil a base de soja nao deve ser utilizada como primeira escolha para a dieta de eliminacao diagndstica, mas pode
ser considerada em alguns casos por razdes econémicas, culturais e de palatabilidade

LV = leite de vaca, APLV = alergia a proteina do leite de vaca. FAA = férmula de amino&cidos, FeH = férmulas extensamente hidrolisadas.
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Lactente em aleitamento materno

l

Manter aleitamento materno
Dieta para a mae nutriz sem PLV,
por 2 a 4 semanas

Suplementar calcio

Lactente em uso de formula infantil
Sintomas leves a moderados

Lactente em uso de férmula infantil
Sintomas graves/anafilaxia

!

!

Férmula extensamente
hidrolisada (FeH) ou
férmula hidolisada de arroz (FHA),
por 2 a 4 semanas

Férmula de aminoacidos (FAA),
por 2 a 4 semanas

¥

v

Melhora ou desaparecimento
das manifestagdes clinicas

Melhora ou desaparecimento
das manifestagdes clinicas

Melhora ou desaparacimento
das manifestacgoes clinicas

(Ferrna ] [ Fen | [ FHA l l
: : (oo )
[ Sim ] [ Nao ] [ Nao
4
Boa adeséo: [ Reexposicao da PLV Nio deve ‘ Nio & NZo & -APLV
h3o é APLV ‘ ‘ ser APLV APLV APLV
N i ( Assintomético | [ sinais/sintomas |
Duvida da adeséo:
encaminhar paciente ‘ J' N ‘ Considerar mudar o regime de tratamento ’

para reavaliagdo [ Nio & APLY ] [ APLV ]

para definicao diagndstica

Conducao por longo prazo ‘

Eliminagao
da PLV

Leite materno, FeH/FAA por 6 meses
ou até 9 a 12 meses

Monitorar desenvolvimento
de tolerancia

PLV = proteina do leite de vaca.

Figura 4

Abordagem da alergia as proteinas do leite de vaca (APLV) na pratica clinica, apds suspeicao, com descri¢cdo das formulas

utilizadas na dieta de eliminagao diagndstica.

Modificada de Vandenplas Y, et al.’26

mesma forma, betabloqueadores devem ser suspen-
s0s, se possivel, por comprometer a agdo da adre-
nalina. Gestacao, doenca cardiovascular descompen-
sada ou doencga pulmonar crbnica grave consistem
em contraindicagées relativas. Os anti-histaminicos
devem ser suspensos em média sete dias antes do
teste?’5. Para finalidade diagndstica, o alimento deve
ser reintroduzido apdés duas a quatro semanas de
dieta, na forma in natura'¥’.

Local

O Teste de provocacao oral, procedimento médico
a ser realizado em ambiente preparado para o trata-
mento de possiveis anafilaxias, por especialistas e
equipe treinada, é indicado para:
— alergia alimentar mediada por IgE;

— formas graves ndo mediadas por IgE, como na
FPIES;

— FPIES atipicas (associadas a positividade da IgE
especifica para o alimento).

Por outro lado, a reexposicao alimentar pode ser
realizada sob supervisdo dos responsaveis, em do-
micilio, apenas para os pacientes com:

— formas leves/moderadas de alergia ndo mediadas
por IgE, como a proctocolite induzida pela proteina
alimentar;

— manifestagbes leves e inespecificas de alergia
ndo mediadas por IgE (dor abdominal, nduseas,
dismotilidades)284.

Como fazer: protocolos preconizados de acordo
com o mecanismo imunoldgico envolvido

Antes de iniciar o TPO, é importante que o pa-
ciente ou seu responsavel leia e assine um termo
de consentimento livre e esclarecido, e que o estado
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de saude do paciente seja avaliado, assim como se
assegure que medicac¢des que podem influenciar no
resultado do procedimento né&o estejam sendo utili-
zadas. Ademais, deve-se certificar que todo e qual-
quer equipamento e medicacdes necessarias para
assisténcia em caso de reacdes estejam disponiveis
e de facil acesso.

Nas alergias mediadas por IgE, o esquema habi-
tual consiste em dividir as ofertas em quatro a seis
doses crescentes, totalizando a por¢ao habitual para
aidade, com intervalos de 15 a 30 minutos entre elas.
Maior fracionamento das doses nao é recomendado
por risco de dessensibilizagéo e resultados falso ne-
gativos. Porém, pacientes com alto risco de reacdes
podem iniciar com o consumo de 1% da dose total, e
pacientes com baixo risco podem receber esquema
de duas doses (10% e 90%). Ha ainda o protocolo
de baixa dose, no qual a dose total é bastante in-
ferior aquela dos protocolos tradicionais. O TPO de
baixa dose tem como objetivo liberar quantidades
pequenas ou tracos do alimento, melhorando assim
a qualidade de vida do paciente?8%, Yanagida e cols.
sugerem a quantidade de 2 mg de proteina do ovo
cozido e 102 mg de proteina do leite aquecido como
doses iniciais?88.

OTPO nas alergias mediadas por IgE é considera-
do positivo quando o paciente apresenta pelo menos
um dos seguintes sintomas:

— cuténeo: trés ou mais urticas, angioedema ou rash
eritematoso pruriginoso;

— respiratério: sibilos, tosse persistente, estridor,
disfonia, afonia, desconforto respiratorio;

— gastrintestinal: vémito, diarreia e/ou dor abdominal
por mais de trés minutos;

— hipotensao.

Ou se apresentar pelo menos dois dos seguintes
sintomas:

— prurido cutaneo por mais de trés minutos, coceira
nos olhos ou nariz por mais de trés minutos, rinor-
reia por mais de trés minutos, diarreia2?>.

No caso da FPIES, acesso venoso periférico
é indicado em pacientes com histdria de reacdes
graves, uma vez que cerca de 15% dos pacientes
podem evoluir com hipotensdo. A dose de proteina
ofertada é de 0,06 a 0,6 g de proteina por quilo de
peso corporal, atingindo uma dose maxima de 3 g
de proteina, 10 g do alimento total e 100 mL de
liquido. O protocolo classico preconiza a administra-
¢ao de trés etapas com doses iguais, em intervalo

de 30 minutos, e possibilidade de acrescentar uma
porcéo habitual apés duas horas, com observacéo
clinica por pelo menos mais quatro horas. Dose
inicial mais baixa ou tempo maior de observagéao
devem ser considerados em pacientes com histéria
de reagbes graves?’s,

Importante ressaltar que alguns autores apontam
criticas para este protocolo classico, pois a pro-
gressédo de doses seria realizada antes do tempo
habitual de inicio dos sintomas, que é de uma a
quatro horas. Assim sendo, uma alternativa seria a
oferta das doses em dias diferentes, com 48 horas
de intervalo entre elas, sendo 25% da dose no pri-
meiro dia, 50% da dose no terceiro dia e 100% da
dose no quinto dia. Este esquema, aparentemente,
oferece menor risco de reagdes graves, mas envol-
ve dificuldades em relacdo ao tempo necessario e
ao custo operacional?8’, O teste sera considerado
positivo se houver o surgimento de sintomas tipicos
de uma a quatro horas apds a ingestao (Tabela 14).
A presenga de vomitos na auséncia de sintomas
cutdneos é considerada critério maior, enquanto a
letargia, palidez, hipotensdo, hipotermia, diarreia e
neutrofilia sao critérios menores. Salienta-se que o
pronto tratamento com ondansetrona pode impedir
0 surgimento de critérios menores, portanto cada
caso deve ser avaliado isoladamente™2.

Tempo de observagao apds o TPO e conclusdo do
teste

A resposta ao TPO na alergia mediada por IgE é
mais facilmente reconhecida, pois os sintomas sao
especificos e imediatos, minutos a duas horas apds
a ingestéo do alérgeno. Na FPIES, as manifestacdes
ocorrem nas primeiras quatro horas do TPO. Nas
alergias ndo mediadas por IgE, o intervalo de tempo
entre a ingestédo e os sintomas varia de algumas
horas a alguns dias. Desta forma, nos fenétipos néo
mediados por IgE, o paciente deve manter seguimen-
to por quatro semanas, mesmo que nos primeiros
dias, apods liberagdo do alérgeno, ele se mantenha
assintomatico, para conclusao final do teste. Apds a
reexposicao, se houver recidiva das manifestagbes
clinicas, o diagnéstico de AA fica confirmado.

TPO: avaliagao de tolerdncia

Estabelecido o diagndstico de AA, no seguimento
do paciente deve-se avaliar o desenvolvimento de
toleréncia, pelo TPO, etapa para avaliacao de tole-
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Tabela 14

Interpretacéo do teste de provocacéo oral (TPO) em pacientes com histéria de sindrome da enterocolite induzida por proteina

alimentar (FPIES)288

Critério maior

Vomitos no periodo de uma a quatro horas apds a ingestao do alimento suspeito e auséncia de sintomas IgE mediados classicos

(pele ou respiratérios)

Critérios menores

Letargia

Palidez

Diarreia 5 a 10 horas depois de ingestao do alimento
Hipotensao

Hipotermia

I

TPO positivo

Critério maior e dois ou mais critérios menores

Contagem aumentada de neutréfilos de > 1.500 neutréfilos acima da contagem de linha de base

Observagoes:

- Com o uso rapido da ondansetrona, vémitos repetitivos, palidez e letargia podem ser evitados.
- Nem sempre é possivel realizar contagens de neutréfilos no momento do teste. Portanto, o médico assistente pode decidir que apenas o
principal foi cumprido. Entretanto, nos desafios realizados para fins de pesquisa, os pesquisadores devem aderir aos critérios rigorosos

para concluir positividade do desencadeamento.

rancia. Onde fazer e como interpretar, sao similares
ao TPO para estabelecimento do diagndstico. Existem
algumas peculiaridades relacionadas a quando e
como fazer.

Quando fazer

O momento ideal para realizagdo da reexposicéo
alimentar para avaliagdo da tolerancia, depende do
fendtipo clinico da AA e da gravidade do paciente.

A taxa de resolucdo da alergia mediada por IgE
pode ser mais tardia do que da APLV nao mediada
por IgE. Para esses pacientes, deve-se avaliar, par-
ticularmente, os valores séricos de IgE especifica
ou tamanho das papulas mensuradas no TCLI. Nao
existem valores Unicos que possam ser aplicados
universalmente, mas a redugéo de pelo menos 50%
nos niveis séricos em um periodo de 12 meses,
por outro lado, é descrito como marcador de bom
prognostico289:2%. Transgressoes assintomaticas da

dieta também podem sinalizar a possibilidade de
aquisicao de tolerancia.

Nas proctocolites alérgicas leves, com crianga em
aleitamento materno exclusivo e boa evolucao apés
a eliminagéo do LV e derivados, pode-se considerar
liberar a proteina do LV para a mae nutriz apds trés
meses de dieta de eliminag&o, devendo-se sempre
individualizar a conduta de acordo com o paciente.
De modo diferente, as criancas com enteropatia e
desnutricdo podem necessitar de um tempo maior
para recuperacao (um a dois anos de idade), da
mesma forma que para o FPIES, o tempo minimo de

dieta de eliminagéo é de 12 a 18 meses apds a ultima

Como fazer

Para as alergias mediadas por IgE e casos mais
graves das manifestagdes tardias, como FPIES,
0 procedimento deve ser realizado como descrito



Atualizacdo em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP — de Oliveira LCL, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 1, 2025 53

para o TPO diagnéstico. Entretanto, visto que uma
parte significativa de pacientes alérgicos ao LV e
ovo conseguem tolerar as formas assadas desses
alimentos, seu consumo regular permitiria a amplia-
¢ao da dieta e, possivelmente, aceleraria a tolerancia
oral as formas in natura. A auséncia de marcadores
laboratoriais 100% fidedignos que possam diferenciar
0s pacientes capazes de tolerar esses alimentos
implicam na necessidade de TPO (Tabela 15).

TPO com alimentos assados (bakeds)

Para as alergias mediadas por IgE, o TPO para
0 baked (assado) deve ser realizado em ambiente
de assisténcia em saude e com quantidade proteica
adequada, para evitar subdoses que possam resultar
em testes falso negativos. Recomenda-se uma quan-
tidade de 1,3 g de proteina do LV e 2 g de proteina
do ovo por porgéo, que deverao ser acrescidos a uma
matriz (farinha de trigo) e levados ao forno por pelo
menos 30 minutos, a 180 °C291,

Reexposicdo escalonada domiciliar (Milk
ladder)

Nos casos de APLV e alergia a ovo leve a modera-
da, a reintroducéo pode ser realizada no domicilio, de
acordo com as recomendagdes escalonadas de rein-
troducéo da PLV (milk ladder, egg ladder), apés dieta

Tabela 15

de eliminacao terapéutica, uma pratica cada vez mais
utilizada internacionalmente. Em casos mediados por
IgE, recomenda-se ambiente controlado.

Neste caso, o LV ou o ovo em alimentos assados
é introduzido primeiro em pequenas quantidades,
seguido por doses crescentes e formas progres-
sivamente menos processadas termicamente. A
progressao inicia-se por alimentos assados (bolos,
muffins), seguidos por formas cozidas (crepiocas,
purés/ovo cozido), depois com queijos e, finalmente,
por preparados (sorvetes, clara em neve)292293 Ag
opcoes de preparo devem levar em consideracao
os habitos familiares e o valor nutricional.

A progressao deve ser lenta e gradual. Ndo ha
tempo minimo ou maximo durante o qual o esca-
lonamento deve ser concluido ou quanto tempo
cada passo deve levar, pois é ajustado conforme
caracteristicas individuais do paciente, como histéria,
reacoes, idade, fendtipo clinico, entre outros fatores.
A Tabela 15 resume os pré-requisitos para este tipo
de (re)exposicao alimentar. As Figuras 5 e 6 resumem
0 passo a passo para criangas menores e maiores
de um ano, respectivamente, para o LV133,

Se a reintroducao do alérgeno, apds a dieta de
eliminacgédo terapéutica, ocasionar sintomas, deve-se
manter a dieta de eliminagdo por mais trés a seis
meses e, em seguida, fazer nova (re)exposicéo.

Pré-requisitos para (re)exposicédo alimentar escalonada domiciliar (“escada” de reintroducédo da proteina do leite de vaca apos

dieta de eliminag&o terapéutica)’26

Alergia ndo mediada por IgE (com excegao da FPIES)

De preferéncia, ndo asmaticos; se asmaticos, estaveis e tratados adequadamente

Pacientes e familiares dispostos e preparados, sem dificuldades de compreensao

O ideal é que as familias tenham acesso imediato aos servigos de emergéncia caso necessario

Alto limiar de reagao prévia (reagiram apenas a grandes quantidades)

Pacientes mais jovens (por exemplo, pré-escolares) sao preferidos, embora ndao sem risco, pois os mais velhos podem ser propensos

a alergia persistente e sofrer de alergias coexistentes

FPIES = sindrome da enterocolite induzida por proteina alimentar.
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APLV nao-IgE

mediada leve a
moderada < 1 ano

& o5 W\

Dieta livre de acordo com a idade.

Liberar, progressivamente, outros alimentos com leite de vaca,
se a idade da crianca permitir.

Todas as mamadeiras com férmula de partida ou de seguimento.

Apobs completar 1 mamadeira/dia com férmula de partida ou seguimento,
manter este esquema por 2 ou 3 dias. A cada 2 ou 3 dias, trocar
1 mamadeira da férmula de tratamento (hipoalergénica) para a férmula em teste.

Substituir 1 medida da férmula de tratamento para alergia alimentar por 1 dia
de férmula de partida ou seguimento, pela manha. A cada dia, acrescentar

1 medida leite de partida ou seguimento na mesma mamadeira do dia, até
completar 1 mamadeira inteira com a férmula de partida ou seguimento.

Figura 5

(Re)exposicao domiciliar escalonada de proteinas do leite de vaca em criangas com alergia as proteinas do
leite de vaca (APLV) ndo mediada por IgE leve/moderada, menores de um ano de idade9?

APLV nao-IgE
mediada leve a
moderada > 1 ano

Formula polimérica.

logurte (125 mL).

Queijos.

Panquecas, crepiocas, purés (alimentos cozidos).

Bolos, paes, biscoitos, assados em forno com temperatura de 180 °C.
Maior concentracao de leite na preparacao.

Bolos, pées, biscoitos, assados em forno com temperatura de 180 °C.
Comecar com 1 unidade/dia e aumentar até 3 unidades/dia.

Figura 6

(Re)exposigao domiciliar escalonada de proteinas do leite de vaca em criangas com alergia as proteinas do
leite de vaca (APLV) ndo mediada por IgE leve/moderada, maiores de um ano de idade'9?
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Diagnostico de Alergia Alimentar em pacientes
com Dermatite atopica

O diagndstico das AA em pacientes com der-
matite atdpica exige cuidados extras. A anamnese,
um importante instrumento diagndstico, necessita de
maior atencao, pois pode haver viés na informacéo
coletada com uma tendéncia a culpabilidade de
alimento na piora da dermatite. Os classicos instru-
mentos para a pesquisa de IgE especifica também
podem ter sua eficacia comprometida. Considerando
o teste de punctura, pode ndo haver area de pele sa
disponivel ou o paciente pode utilizar cronicamente
anti-histaminicos, o que inviabiliza o teste. Nesse
cenario, a IgE sérica especifica pode ser uma alter-
nativa, mas painéis devem ser desencorajados, uma
vez que a desregulacdo imunoldgica da dermatite
atopica pode levar a um excesso de IgEs especificas
positivas sem qualquer correlagdo clinica284.

A abordagem diagndstica inclui caracteristicas
clinicas do paciente, tais como inicio precoce da
doenca e manifestacdes moderadas ou graves, e em
seguida, realiza-se a IgE especifica para alimentos.
Vale destacar que 80% das AAs em pacientes com
dermatite atdpica se relacionam ao LV, amendoim
e ovo, mas ha descricdes do envolvimento de trigo
também. Resultados negativos afastam a AA com
um elevado grau de certeza (valor preditivo negativo
dos testes de IgE especifica é 90%). Nos pacientes
com exames positivos recomenda-se a retirada do
alimento por duas a quatro semanas e subsequente
reexposicao.

Deve-se destacar duas consideracdes: esse movi-
mento deve ser feito em pacientes em um momento
estavel da doencga, nenhuma medicagdo deve ser
suspensa e a afericdo da gravidade da dermatite
deve ser feita utilizando-se os classicos escores
de gravidade como o SCORAD (SCORing Atopic
Dermatitis) ou o EASI (Eczema Area and Severity
Index). Variagbes expressivas do critério auxiliam no
diagndstico. O teste de contato atépico € um método
nao padronizado com resultados muito variaveis, nao
sendo recomendado como instrumento diagndstico
de AA em pacientes com dermatite atdpica2842%4. A
exclusao do alimento por um diagnéstico inadequado
de AA em pacientes com dermatite atopica aumen-
ta o risco de ocorréncia de manifestagdes clinicas
mediadas por IgE por ocasido de sua reintrodugéo.
O tempo de exclusdo associado a esse risco varia
entre cinco semanas a anos260.

Conducao
Dietética

A abordagem da AA baseia-se nos seguintes pila-
res: exclusao dos alérgenos alimentares responsaveis
pela reacdo alérgica, inclusdo de alimentos nutricio-
nalmente apropriados e seguros, e o tratamento de
eventuais reacdes agudas'?6.177, Nesse contexto,
a orientagé@o nutricional tem como objetivos: evitar
o desencadeamento dos sintomas da AA, prevenir
disturbios nutricionais e proporcionar a crianga cres-
cimento e desenvolvimento adequado?94.

Exclusdo dos alérgenos alimentares

A retirada dos alimentos alergénicos da alimen-
tacdo constitui a base do tratamento dietético da
AA e deve contemplar, na maioria dos casos, a total
exclusao do alimento envolvido, inclusive os produtos
dele derivados e de preparagdes que o contenham.
Entretanto, o rigor da dieta de exclusdo deve con-
siderar as diversas particularidades dos alérgenos,
dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos (me-
diados ou nao por IgE) e dos distintos fenétipos de
AA, podendo ser flexibilizado em algumas situacgodes.
Deve-se considerar as diferengas nos limiares de re-
atividade clinica, conceitos como tolerancia a tragos
industriais e domésticos, a alimentos submetidos a
processamento térmico (cozidos/assados), a fim de
se evitar exclusbes desnecessdrias, que impactam
na qualidade de vida e no processo de aquisi¢cao de
tolerancia oral126:273,295,

O impacto da exclusao de um alimento alergénico
na dieta de um paciente depende de varios fatores,
como idade, estado nutricional prévio, representa-
tividade do alérgeno na dieta, facilidade de acesso
a substitutos alimentares adequados e seletividade
alimentar. A orientagcéo de dieta de exclusao, portanto,
precisa ser individualizada. E importante a identifica-
¢ao especifica dos alérgenos para cada caso, a fim de
se manter a oferta alimentar qualitativa e quantitativa-
mente adequada, evitando-se dietas desnecessarias
e muito restritivas. Todo empenho deve ser feito no
intuito de realizar as substituicdes alimentares visando
garantir a oferta nutricional adequada, alcancando-se
as suas necessidades que devem atender as atuais
recomendacdes nutricionais, por faixas etarias e sexo,
para os principais nutrientes2%,

As dietas de eliminagéo de alimentos podem afetar
a ingestao de macro e micronutrientes, especialmente
em criangas, nas quais os déficits nutricionais podem
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impactar no crescimento e desenvolvimento. Uma
vez que os principais alérgenos alimentares mudam
conforme a faixa etaria, o impacto geral da doenca
sobre a nutricdo também é variavel?®’. A excluséo de
uma fruta, amendoim, castanhas ou crustaceos prati-
camente ndo determina impacto nutricional para um
adulto, o que difere muito da excluséao de alérgenos
como LV e ovo para criangas pequenas.

A educacao nutricional do paciente e de sua fami-
lia & fundamental para o sucesso do tratamento e vai
além do reconhecimento e exclusao do alérgeno nos
mais diversos cenarios alimentares. Deve abranger
esclarecimentos sobre as melhores escolhas nutri-
cionais e estratégias de aceitagdo alimentar para
os alimentos permitidos. Orientacdes sobre higiene
ambiental e doméstica, assim como cuidados com
manipulacdo inadvertida de alimentos contendo
proteinas alergénicas devem ser reforcados. A de-
pender do mecanismo e da gravidade do caso, ha
possibilidade de desencadeamento de reagdes pelo
contato nao oral — inalatério ou pela pele — durante o
preparo de alimentos2%8, O trabalho em equipe multi-
disciplinar, com reavaliacdes periddicas, representa
auxilio valioso no planejamento dietético, na adesao
as recomendacbes e abordagem das dificuldades.
Pretende-se, assim, evitar desnutricdo, comprometi-
mento estatural e outras caréncias!?7:297-299,

No Brasil, a regulacdo sobre rotulagem de aler-
génicos ¢é feita pela RDC 26/2015 da Anvisa3®, A
norma se aplica aos alimentos, incluindo bebidas,
ingredientes, aditivos alimentares e coadjuvantes de
tecnologia embalados na auséncia dos consumido-
res, inclusive aqueles destinados exclusivamente ao
processamento industrial e os destinados aos servi-
¢os de alimentacao. Os alérgenos de discriminagao
obrigatdria nos rétulos sdo: trigo, centeio, cevada,
aveia e suas estirpes hibridizadas, crustaceos, ovos,
peixes, amendoim, soja, leite de todas as espécies
de animais mamiferos, améndoa, avelds, castanha-
de-caju, castanha-do-brasil ou castanha-do-para,
macadamias, nozes, noz peca, pistache, pinoli, cas-
tanhas e latex natural.

Caso nao seja possivel garantir a auséncia de
contato cruzado, que ocorre quando alimentos sao
produzidos pelo mesmo equipamento industrial em-
pregado para elaborar outro alimento que contém
o referido alérgeno, deve constar no rétulo a decla-
racao “Alérgicos: pode conter (nomes comuns dos
alimentos que causam alergias alimentares)”. Essas
informacdes devem estar agrupadas imediatamente
apds ou abaixo da lista de ingredientes, em caixa

alta, negrito, cor contrastante com o fundo do rétulo
e altura minima de 2 mms300,

Os rotulos e os produtos podem ser alterados sem
aviso preévio, e, portanto, recomenda-se a checagem
dos rétulos a cada compra. Vale ressaltar que essa
norma sobre rotulagem ndo se aplica a produtos
preparados ou fracionados em padarias, lanchonetes
ou restaurantes e similares, de producgéo artesanal
ou alimentos comercializados sem embalagem.
Outros produtos podem conter proteinas alergénicas,
incluindo alimentos para animais, cosméticos, sabo-
netes, locdes, protetores solares, sendo necessaria
a observagao rigorosa da rotulagem. Grande parte
destes produtos ndo estéo incluidos entre os de rotu-
lagem obrigatdria de alérgenos, e, portanto, a busca
pelo alérgeno deve ser feita pela composicao de
ingredientes do produto, individualmente. Segundo a
RDC 768/2022, medicamentos devem conter o alerta
“Atencgéao: este medicamento/vacina contém (inserir o
nome do alimento alergénico, de acordo com o0 anexo
| da RDC 26/2015 e suas atualizagdes)3%0,

Mesmo os alimentos de uso rotineiro pela crianga
deverdo ter seus rétulos lidos. Ha formulas infantis
regulares, por exemplo, que além do LV contém
alerta para a presenca de soja, ovo e peixe em sua
composicao. Devido ao grande numero de situagdes
de risco possiveis, as familias devem estar ampla-
mente orientadas quanto a execucdo de um plano
de acdo em caso de uma reacdo alérgica'”’. Abaixo
estdo as orientagbes para necessidades especificas
de exclusao dietética, por alérgeno, com enfoque no
leite de vaca.

Dieta de eliminagdo para mae nutriz

A dieta materna influencia diretamente a com-
posicao nutricional do leite materno, e proteinas e
peptideos da dieta materna podem ser transferidos
para o leite materno em quantidades suficientes para
evocar respostas imunoldgicas no bebé. Alérgenos
alimentares (incluindo betalactoglobulina [LV], ovo-
albumina, ovomucoide [ovo], gliadina [trigo] e Ara h
1 e Ara h 2 [amendoim]) ja foram isolados de leite
humanos01.302, Apesar disso, nem todas as lactantes
necessitam fazer dieta de eliminagéo.

Para os lactentes com AA que estdo em alei-
tamento materno, a dieta de eliminacdo deve ser
recomendada para a mae nutriz quando o lactente
manifestar reacdes com alérgenos veiculados pelo
leite materno. Se os sintomas forem desencadeados
apenas apos ingestao do alimento diretamente pela
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crianca, a exclusdo do alimento da dieta materna
nao é recomendada. Se esta indicada a exclusao
de LV e derivados da dieta materna, deve-se re-
comendar a suplementacdo da nutriz com calcio e
vitamina D125.126,273,303_

E importante apoiar e incentivar a manutengéo
do aleitamento materno exclusivo até seis meses,
com introducdo da alimentagdo complementar em
seguida.

Dieta de eliminag&o para lactentes e criangcas

A orientacgao dietética visa a eliminacao do alérge-
no na dieta do paciente. Para cada alimento ou grupo
de alimentos excluido, deve-se avaliar os riscos de
deficiéncia de macro e micronutrientes.

O ovo é um alimento rico em proteinas, vita-
mina B12 e riboflavina, que pode ser substituido
por outras fontes de proteina. Entretanto, o ovo é
um ingrediente importante na culinaria brasileira e,
dessa forma, o impacto social de sua exclusao pode
ser relevante, apesar de haver muitas alternativas
substitutas do ovo para receitas. O trigo & um ali-
mento de consumo amplo no pais, especialmente
em receitas e alimentos industrializados. Pode ser
substituido por varios outros graos. Destaca-se que
os alimentos “sem gluten” também nao contém trigo,
mas que “sem trigo” podem conter gluten (centeio
e cevada). A soja é um alimento nutricionalmente
denso, rico em proteinas e muitos micronutrientes,
mas que ndo aparece em grandes quantidades na
dieta brasileira, sendo facilmente substituida por
outros alimentos. Estudos mostram que a grande
maioria dos individuos com alergia a soja pode tolerar
6leo de soja altamente refinado e lecitina de soja,
amplamente utilizados pela industria para diversos
fins. As castanhas e 0 amendoim s&o alimentos que
sdo mais facilmente substituidos304.

Para os lactentes e criancas com APLYV, os riscos
nutricionais sdo grandes. A dieta de eliminagao das
proteinas do LV, além das deficiéncias nutricionais,
pode ocasionar disturbios alimentares, alteracbes
nas preferéncias gustativas, no desenvolvimento do
paladar e na aceitagédo de alimentos, com repercus-
sOes ao longo de toda a vidas95.306, Nestes casos,
recomenda-se 0 uso de formulas infantis especiais,
que serao detalhadas adiante, juntamente com a
conduta dietética de seguimento nos casos de APLV.
Ademais, a relactagcéo deve ser considerada para os
lactentes, com a exclusdo de produtos lacteos pela
mée nutriz, caso necessario'””.

Nos casos de AAs multiplas, destaca-se o im-
portante risco nutricional a que as criangas e ado-
lescentes estao submetidos, sendo fundamental o
monitoramento rigoroso sistematico do consumo
alimentar e do estado nutricional2®7.

Dieta de inclusdo para pacientes com APLV
(férmulas infantis)

A utilizagao de féormulas infantis especiais para os
lactentes com APLV deve ser considerada apenas
na impossibilidade de manutencéo do aleitamento
materno (exclusivo ou complementado). As férmulas
infantis para APLV devem obedecer a dois principios:
serem hipoalergénicas ou ndo alergénicas e satis-
fazerem as necessidades nutricionais dos lactentes
e da crianga quanto a macro e micronutrientes. No
Brasil, as formulas infantis atualmente disponiveis
para criangas com APLV séo classificadas em:

— formula de proteina extensamente hidrolisada,
obtida do LV, com lactose, para criangas de 0 a
36 meses;

— formula de proteina extensamente hidrolisada,
obtida do LV, sem lactose, para criancas de 0 a
36 meses;

— formula de proteina extensamente hidrolisada,
obtida do LV, sem lactose, hipercalérica para
criangas menores de um ano e normocaldrica para
criangas maiores de um ano;

— férmula a base de aminoécidos, para criangas de
0 a 36 meses;

— férmula a base de aminoécidos, para criangas de
um a 10 anos;

— suplemento a base de aminoacidos para maiores
de um ano;

— férmula a base de proteina isolada de soja, para
criancas de 0 a 12 meses;

— férmula a base de proteina de soja para criangas
de um a trés anos.

As férmulas extensamente hidrolisadas (FeHs) sao
compostas por peptideos de aminoacidos com peso
molecular < 3.000 Da, obtidos por hidrélise enzimatica
e/ou térmica ou por ultrafiltragem, e séo consideradas
hipoalergénicas, pois os peptideos presentes podem
ter residuos de alergenicidade®%7:3%8, Esses produtos
diferem pela fonte de proteina (LV - proteina do soro
e/ou caseina) e pelo tamanho dos peptideos. A efi-
cécia e a seguranca devem ser estabelecidas para
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cada formula hidrolisada, pois o fabricante, a fonte
de proteina, o método e o grau de hidrélise podem
ser diferentes309,

As FeHs avaliadas até o momento parecem ser
bem toleradas pela maioria das criangas com APLV
e os estudos publicados nao permitem qualquer
conclusao sobre uma férmula ser superior a outra no
tratamento da APLV310, A Academia Americana de
Pediatria define que uma férmula, para ter a denomi-
nagéo de “hipoalergénica”, tem que ser tolerada por
pelo menos 90% dos lactentes com APLV documen-
tada307. A Autoridade Europeia para a Seguranga dos
Alimentos exige, para todos os hidrolisados recente-
mente comercializados, pelo menos um ensaio clinico
randomizado que demonstre a nao inferioridade no
crescimento da crianga em comparagdo com uma
formula padraod!!.

As formulas parcialmente hidrolisadas (FpH) sao
constituidas por oligopeptideos com peso molecular
< 5.000 Da e nao sao recomendadas para tratamento
da APLV307,

As férmulas de aminodacidos sdo consideradas
nao alergénicas e devem ser utilizadas em situagdes
especiais da APLV26,

A decisao sobre qual férmula utilizar é baseada
nos sintomas, na gravidade do caso, na composi¢ao
nutricional e na alergenicidade residual da formulas©g,
Para os lactentes ndo amamentados, as férmulas
extensivamente hidrolisadas (FeH) séo a primeira
escolha para o tratamento da APLV, enquanto as for-
mulas a base de aminoacidos (FAA) sao reservadas
para casos mais graves e/ou com impacto nutricional
importante20!. E preferivel usar FeHs derivadas de
proteina do LV que foram testadas em estudos rando-
mizados e controlados'74. As FeH que contém lactose
purificada sdo consideradas seguras e eficazes no
tratamento da APLV, além de mais palataveis para
os lactentes. Entretanto, na presenca de diarreia e
assaduras, decorrentes da enteropatia, é possivel
que ocorra intolerancia secundaria a lactose e, nestes
casos, recomenda-se as FeHs sem lactose, especial-
mente no inicio do tratamento26,

Se os lactentes com APLV nao atingirem o controle
total dos sintomas ou a recuperagéo nutricional com-
pleta com uso da FeH, deve-se mudar para FAA283,

As férmulas infantis a base de soja contém pro-
teina isolada de soja, de melhor qualidade proteica.
Também contém fitato, aluminio e isoflavona fitoestro-
génica em niveis nao presentes nas férmulas a base
de LV, embora com teores significativamente reduzi-

dos nas ultimas décadas. O aluminio e os estrogénios
estao presentes em niveis aumentados no leite mater-
no de maes que consomem grandes quantidades de
sojad’0, A avaliagéo global do impacto das férmulas
modernas de soja no desenvolvimento humano suge-
re que a sua utilizagdo néo seja prejudicial3!2.

A prevaléncia de sensibilizagéo a soja diminui com
a idade (36,8% no primeiro ano, 16,4% no segundo
ano e 13,7% no terceiro ano de vida). O Ultimo con-
senso da ESPGHAN recomenda o uso da férmula
infantil a base de soja para tratamento do lactente
com APLV se outras dietas de eliminagéo ndo forem
possiveis devido a razbes econémicas ou culturais,
especialmente na alergia mediada por IgE, devido a
menor associagdo com a APLV, quando comparado
a ndo mediada por IgE. Uma das vantagens das
férmulas de soja é sua palatabilidade, considerada
melhor que das FeHs'26, Para os pacientes ja em uso
de férmula de soja com boa tolerancia, independente
se APLV mediada ou nao por IgE, ndo é necessaria
troca para FeH.

Como substitutos do LV, o leite de outros mami-
feros (p. ex.: cabra e ovelha), férmulas parcialmente
hidrolisadas e formulas poliméricas isentas de lactose
nao devem ser prescritos, pois nao sao considerados
hipoalergénicos e seguros. O LV modificado com
caseina tipo A2 (s6 contém a beta-caseina A2) nao
é considerado hipoalergénico e nao deve ser usado
como alternativa alimentar para todas as criangas
com APLV. Por sua vez, os leites de égua e de burra
apresentam menor homologia proteica ao LV, poden-
do ser tolerados por alguns individuos, apesar de
nutricionalmente ndo adaptadoss33.

Preparados e bebidas a base de soja, aveia, cas-
tanhas e outros vegetais ndo sao substitutos apropria-
dos para lactentes jovens com APLV. Os chamados
leites vegetais podem ser utilizados no preparo de
receitas e para consumo de criangas maiores, aten-
tando-se sempre ao fato de ndo serem equivalentes
nutricionalmente ao LV, especialmente nos teores de
proteinas, calorias e calcio, e que, portanto, serao
necessarios ajustes nutricionais na alimentacgéo diaria
para que se atinjam as necessidades nutricionais.
Bebidas a base de arroz sdo desaconselhadas para
criangas menores de quatro anos e meio devido aos
elevados teores de arsénicod'.

Para as criancas maiores com APLV, que nao
atingem a tolerancia e ndo recebem complementacéo
com férmula infantil, recomenda-se a suplementacao
com calcio e vitamina D durante o periodo da dieta
de exclusao. A dose suplementar de calcio elementar
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pode variar de 500 mg/dia na infancia até 1.000 mg/
dia ou mais na adolescéncia3%®.

Todos estes conceitos, aplicados na pratica cli-
nica, garantem que as criancas com APLV recebam
nutricdo adequada, que possa garantir crescimento e
desenvolvimento adequados, similares aos de crian-
cas ndo alérgicas305.

Duracao da dieta de exclusdo

A duracao da dieta de exclusdo do alérgeno ali-
mentar deve ser individualizada, pois depende de
fatores como o alérgeno em si, a idade do paciente
ao iniciar os sintomas, os mecanismos imunolégicos
envolvidos na alergia e os diferentes fendtipos da AA.
Por exemplo, para as criangas alérgicas ao LV por
mecanismo ndo mediado por IgE, espera-se que a
maioria desenvolva tolerancia clinica nos primeiros
trés anos. A tolerancia clinica espontanea é mais rara
para o amendoim, castanhas e frutos do mar, que
geralmente persistem durante toda a vida em pelo
menos 70% dos casos'77.

Para os casos de APLV né&o mediada por IgE, a
dieta de eliminagéo terapéutica é geralmente reco-
mendada por pelo menos seis meses ou até a idade
de nove a 12 meses (o que for alcangado primeiro).
Estudo realizado no Brasil, relatou que 80% dos be-
bés com suspeita de proctocolite toleraram o LV até
a idade média de 6,3 meses, sugerindo que, no caso
de proctocolite alérgica induzida por proteina alimen-
tar (FPIAP), tentativas de reintroducéo apds os seis
meses de idade podem ser consideradas31®.

Nos casos de proctocolites alérgicas leves, com a
crianca em aleitamento materno exclusivo e boa evo-
lucédo apds a eliminagao do LV e derivados, pode-se
considerar liberar a proteina do LV para a mae nutriz
apos trés meses de dieta de eliminagéo. As criangas
com enteropatia e desnutricdo podem necessitar de
um tempo maior para recuperac¢ao (um a dois anos de
idade), da mesma forma que para o FPIES o tempo
minimo de dieta de eliminacéo é de 12 a 18 meses,
apos a Ultima reacao126:288_ A liberacdo da dieta deve
ser orientada apés o TPO.

A verificagao do estado de tolerancia oral pode ser
realizada pela reexposi¢céo alimentar sob supervisao
médica ou em domicilio, a depender de fatores como
tipo de reagéo, gravidade e risco de conversao para
reacdo mediada por IgE. Pacientes com alergias
mediadas por IgE, FPIES e formas graves da aler-
gia ndo mediadas por IgE devem fazer o TPO em
ambiente de unidade de saude, sob supervisao. Por

outro lado, os pacientes com alergia ndo mediada
por IgE (formas moderadas/leves) tém a possibilidade
da reintrodugao do alérgeno em domicilio, o que
deve ser orientado de modo individualizado. Para
todos os casos, o risco de sensibilizagdo alérgica
por IgE adquirida posteriormente deve ser aventado,
especialmente para pacientes em dieta de exclusao
muito prolongada, com dermatite atdpica moderada
ou grave e FPIES. Um grande estudo de coorte
relatou que a proctocolite alérgica estava associada
a risco aumentado de desenvolvimento de APLV
mediada por IgE [com razdo de chances ajustada
(OR) 5,4 (IC 95%: 1,4-20,8)]373:316-318

No caso de APLV leve a moderada n&do mediada
por IgE, a reintroducdo do LV, apds o periodo de
dieta de eliminagéo terapéutica, pode ser realizada
iniciando com pequenos volumes de LV, de acordo
com as recomendacgdes da “escada de leite” (milk
Iadder)192,319-322_

A ESPGHAN considera que os protocolos de in-
troducéo domiciliar sdo seguros na AA ndo mediada
por IgE, pois a medida que o aquecimento altera a
estrutura dos peptideos, os pacientes podem tolerar
o LV cozido, por exemplo. No entanto, adverte que
o conceito de “assar” leite € questionavel, tendo em
vista que a ebulicao de qualquer liquido a 100°C
normalmente significa que todo o volume atingiu
a temperatura mais alta. Por outro lado, durante o
cozimento, a temperatura central dos alimentos que
contém LV, por exemplo, muffins, geralmente nao ex-
cede 80 °C. A esse respeito, o LV fervido deve alterar
mais a estrutura dos componentes alergénicos do
gue o cozimento'26,

Mesmo que a reintroducéo possa ser feita em casa
nas APLV nao mediadas por IgE leves e moderadas,
a supervisdo dos responsaveis é obrigatoria. Antes
dessa orientacdo, é fundamental revisar a histéria
para certificar-se que ndo ha reagdes imediatas, sen-
sibilizagdo e nem dermatite atépica importante, que
aumentam o risco das reagdes imediatas. Se houver
duvidas, deve-se realizar a pesquisa de IgE especifi-
ca, principalmente se a crianga apresentar dermatite
atopica. A reexposicao domiciliar esta contraindicada
se o paciente apresentar quadro dermatoldgico grave,
sinais de manifestagcdes mediadas por IgE, FPIES e
manifestagdes graves das AA ou AAs multiplas83.

A escada da reintroducao para APLV nao media-
da por IgE (Figuras 5 e 6) é apenas uma sugestao
pratica que pode ser feita de diferentes maneiras e
pode ser adequada para cada regido do pais de acor-
do com seus costumes, conforme as apresentadas



60 Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 1, 2025

Atualizacdo em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP — de Oliveira LCL, et al.

pelo Departamento de Gastroenterologia Pediatrica
da Sociedade Brasileira de Pediatria em 2022, para
criangas menores de um ano de idade e maiores de
um ano de idade, respectivamente, de acordo com o
iIMAP (internacional interpretation of Milk Allergy in
Primary Care)192:287,323,

Nas alergias mediadas por IgE, a reintroducéo
para estabelecer tolerancia deve ser orientada pela
gravidade dos sintomas, IgE sérica especifica e/ou
teste cuténeo de puntura, segundo o WAO DRACMA
Guideline Group (2023)273. O momento apropriado
para a reintroducéo do LV apds a dieta de elimina-
¢ao terapéutica permanece discutivel. E importante
frisar que para casos mediados por IgE moderados a
graves essa estratégia impde maior risco de reacao
e somente deve ser executada sob supervisao/orien-
tacdo préxima de alergista em ambiente de saude
preparado para o manejo de reagdes graves2’3,

Introdug&o da alimentagdo complementar na
crianga alérgica

A introducdo da alimentagdo complementar em
criangas com APLV deve seguir 0s mesmos princi-
pios do preconizado para criangas sem alergia, a
partir do sexto més de vida, conforme marcos do
desenvolvimento, independentemente da dieta rece-
bida (leite materno, formula ou ambos). Reforca-se
que a introducéo de alimentos contendo proteinas
potencialmente alergénicas (p.ex. ovo bem cozido,
peixes, carnes em geral, oleaginosas) deve ocorrer
idealmente dentro dos primeiros 12 meses de vida,
preferencialmente em vigéncia do aleitamento ma-

terno, com regularidade e respeitando-se a rotina da

Para pacientes com diagnéstico de FPIES, as dire-
trizes atuais ndo recomendam atraso na introdugéo de
alimentos complementares, podendo-se iniciar a ofer-
ta de frutas e vegetais, seguidos por carnes vermelhas
e cereais, a partir dos seis meses de vida. Varias
tabelas que classificam os alimentos conforme maior
risco de reacao tipo FPIES ja foram disponibilizadas,
mas ressalta-se que diferengas epidemioldgicas geo-
graficas devem ser consideradas. Em geral, a maioria
dos pacientes apresenta FPIES a um unico alimento
(65% a 80%), e os alimentos mais comuns sao LV,
soja, ovo, peixe e frutas, com destaque para a banana.
Quando a crianga ja tolera um alimento de um grupo,
o risco de reatividade cruzada a outro alimento do
grupo € bem menor (exemplo: se FPIES por soja, mas
ja tolera feijao, o risco de FPIES a outras leguminosas

€ minimo). Pode ainda ocorrer o desencadeamento
da doenga muito tempo apéds a introdugdo alimentar,
inclusive na vida adulta'25-303,326-330,

Diante de um novo diagndstico de AA durante
a introducao alimentar, é importante a orientacao
médica evitando-se atrasar a exposi¢cao aos demais
alimentos, mas respeitando o risco de novos episo-
dios com alimentos passiveis de reatividade cruzada.
Atencao especial deve ser dada aos casos mediados
por IgE, principalmente com anafilaxia, associados
a alimentos que tém elevado risco de reatividade
cruzada (como castanha-de-caju e pistache, ou ca-
marao e crustaceos, ou na sindrome latex-fruta). A
ocorréncia de AA multipla é rara, e o pavor de sua
ocorréncia nao deve atrasar a introducao alimentar,
fato que pode inclusive aumentar esse risco, conforme
ja abordado325:329-333,

Aspectos gerais sobre o seguimento dietético

As maiores dificuldades na execucao da dieta sdo
a exclusao completa do(s) alérgeno(s), e a necessida-
de de proporcionar uma alimentagdo adequada que
permita o crescimento e o desenvolvimento satisfato-
rios. Alguns estudos demonstram o risco de se ofertar
uma dieta que pode comprometer o estado nutricional
e causar caréncias nutricionais especificas, tais como
menor ingestao de calorias, proteinas, lipidios, calcio,
fésforo, vitamina D e outros micronutrientes, assim
como seu impacto sobre a neofobia alimentar?7.

O aconselhamento dietético pode melhorar signi-
ficativamente a ingestéo nutricional e prevenir defici-
éncias nutricionais e falhas de crescimento. Assim,
criangas com AA, especialmente a multiplos alimentos
ou alergias a alimentos basicos da dieta, comoo LV e
ovo, devem ser encaminhadas para aconselhamento
nutricional. Recomendar alternativas aos alimentos
eliminados que sejam ricas em nutrientes no mo-
mento do diagndstico, garantindo que os alimentos
alternativos sejam aceitos e incorporados a dieta sao
medidas preventivas essenciais334-337,

O monitoramento da ingestéo adequada de macro
e micronutrientes, particularmente vitamina D e calcio,
€ necessaria em criancas em dieta de eliminagéo de
LV, especialmente naquelas com mais de um ano de
idade. Os riscos nutricionais sédo importantes sobre-
tudo nas criancas com alergias multiplas e precisam
ser monitorados sistematicamente. Na pratica, a
substituicdo do LV ndo é tarefa simples, pois muitas
vezes a familia busca alternativas de menor custo,
no entanto as bebidas denominadas de leites vege-
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tais ttm menor valor caldrico-proteico e de menores
valores de micronutrientes em relagéo as férmulas
hipoalergénicas33®. Para as criangas menores, a
alimentacdo complementar deve ser introduzida na
mesma idade das criangas sem APLV e seguir as
mesmas recomendagdes, exceto os laticinios!26,

Reviséo sistematica que incluiu cinco artigos com
dados de prevaléncia de dificuldades alimentares
em criancas com AA encontrou valores de 13,6% a
40%, sendo as prevaléncias mais altas associadas
as AAs multiplas33®. Raitano e cols. reforcam que
criangcas com APLV podem ter dificuldades alimenta-
res, e essa ocorréncia nao deve ser subestimada340,
Na Pol6nia, estudo multicéntrico evidenciou 16% de
dificuldades alimentares em criancas com APLV e
maior comprometimento dos escores Z P/E e IMC/I
e, portanto, maior risco de “ma-nutricdo” neste grupo
do que nas criangas com APLV sem dificuldades
alimentares®4'. No Brasil, Rodrigues e cols., com-
parando criancas com APLV submetidas a dieta de
eliminacdo com criangas sem APLV em dieta livre,
demonstraram frequéncia mais alta de pick-eating
e escores de problemas alimentares mais altos
no primeiro grupo. Criangas com comportamento
pick-eating apresentaram valores mais baixos de
escore Z Peso/ldade342.Por isso, é crucial monitorar
regularmente o crescimento desses pacientes e
aconselhar as substituigcdes necessarias para prevenir
as dificuldades alimentares343.

Tais disturbios nutricionais refletem uma aborda-
gem nutricional inadequada, por vezes pela falta de
equipe multiprofissional envolvida no atendimento,
dificuldades relacionadas a dindmica familiar, falta
de acesso as férmulas, ou pelo contexto social e
econdmico. E importante para os pacientes e fami-
liares encontrarem um equilibrio entre a vigilancia
adequada e a sobrecarga sobre a rotina diaria de
cuidados com a dieta de exclusédo. Embora estra-
tégias para minimizar a probabilidade de ingestao
acidental de alérgenos devam ser realizadas, cui-
dados excessivamente cautelosos podem criar um
fardo desnecessdrio para as familias. E papel do
profissional de saude apoiar os pacientes e familia-
res para aprender a lidar com a percepcao de risco
associado as AA, com o objetivo de procurar manter
uma vida a mais proxima do normal possivel, e de
prevenir consequéncias negativas em longo prazo,
como, por exemplo, alteragbes na percepcdo da
imagem corporal, transtornos alimentares e dificul-

dades nos relacionamentos interpessoais na vida
futura177,344'346.

Aspectos emocionais

Reconhece-se que a AA podem induzir sintomas
de estresse pds-traumatico, sendo mais comum em
criangas com experiéncias de anafilaxia ou ansiedade
mediante a uma exposic¢ao alimentar nao previsivel. A
adeséo estrita a dieta é fator estressante para crianca
e suas familias. Ha relatos de maior incidéncia de
bullying em criangas com AA347, Em varios estudos
internacionais, mais de 30% das criancas e adoles-
centes referiram ter sofrido bullying por terem AA,
com referéncia a experiéncia de episddios multiplos
em até 26%348. Por afetar multiplas facetas das vidas
dos pacientes, a AA causa diminuicdo da qualida-
de de vida da crianga e de seus familiares. Além
da monitorizagdo do crescimento, aconselhamento
nutricional com médicos pediatras especialistas e
nutricionistas, o suporte psicoldgico para ansiedade
e depressdo pode ser necessario348:349,

Resumo das recomendacées para APLV

— Aexcluséo do LV e derivados exige a inclusédo de
alimentos adequados para a crianga com APLY,
sem 0s quais prejuizos importantes podem ocorrer
ao longo de toda a vida, com repercussoes inclu-
sive na vida adulta.

— Deve-se insistir na manutencao do aleitamento
materno e dar suporte para a mae nutriz. O
uso de férmulas deve ser recomendado apenas
para os lactentes que nao estdo em aleitamento
materno.

— Para o tratamento da APLV em lactentes, sao
recomendadas as formulas hipoalergénicas
(FeHs) ou ndo alergénicas (FAA), nutricionalmente
adequadas, para garantir o crescimento e desen-
volvimento dos lactentes e criancas.

— Para lactentes com APLV a primeira opcao é a
FeH, obtida das proteinas do LV.

— As FAA estao reservadas para os casos de maior
gravidade e para aqueles que tiveram resposta
ausente ou parcial com as FeHs.

— Se olactente com APLV nao apresentar quadro de
diarreia e assaduras, decorrentes de enteropatia,
a FeH deve preferencialmente conter lactose.

— Apesar de menos estudadas, as FHAs podem ser
excepcionalmente utilizadas.

— As férmulas com proteina isolada da soja cons-
tituem opcéo de tratamento, especialmente nos
lactentes maiores de seis meses, com APLV
mediada por IgE. Também podem ser conside-
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radas por razdes econdmicas, culturais e/ou de
palatabilidade.

— O tempo de dieta de eliminagdo da APLV néao
mediada por IgE na fase de tratamento, em geral,
s80 seis meses ou até que a crianga atinja9 a 12
meses de idade, mas varia conforme os fenétipos
da alergia alimentar, sendo mais curto nas proc-
tocolites alérgicas e mais longo na FPIES.

— O tempo para aquisicdo de tolerancia para os
casos mediados por IgE é geralmente maior, e a
reintroducéo deve ser individualizada.

Vacinacéo e alergia alimentar

Algumas vacinas contém pequenas quantidades
de proteinas alimentares, fazendo com que pacientes
com AA precisem ser orientados quanto a necessi-
dade de cuidados durante a atualizagdo do cartdo
vacinal. Além dos alérgenos alimentares, diversos
outros componentes de vacinas sao capazes de
elicitar reacdes alérgicas, sendo o principal deles a
gelatina.

As reacdes de hipersensibilidade do tipo | rara-
mente ocorrem, mas pelo seu potencial de gravidade
devem ser levadas em consideracdo ao se prescre-
ver uma vacina30. Tipicamente, as reacdes podem
ocorrer imediatamente ou em até quatro horas apds
a exposicao ao alérgeno e podem se manifestar com
sintomas cutaneos ou sistémicos (anafilaxia)351.

Os principais alimentos que podem estar envol-
vidos em reagbes imediatas a vacina sao ovo de
galinha e leite de vaca. As vacinas fabricadas em
cultivo de ovo de galinha, febre amarela e raiva, tém
maior quantidade de proteina do ovo (ovoalbumina)
na sua composi¢cao, enquanto a triplice viral, que
é cultivada em fibroblasto do embrido de galinha,
contém menor quantidade e ndo é contraindicada
para alérgicos a ovo352:353,

Em geral, as vacinas contra Influenza comerciali-
zadas atualmente contém menos do que 1,2 ug/mL de
proteina do ovo. Estudos mostraram boa tolerancia
a ela, mesmo em individuos com reacao anafilatica
ao ovo. A recomendacéo atual é que pessoas com
histéria de alergia grave (anafilaxia) ao ovo de ga-
linha recebam a vacina influenza e permanegam
em observacao por 30 a 60 minutos. Pacientes que
apresentam reacgdes alérgicas leves ndo precisam de
nenhuma precaucao adicional durante a vacinagéo
para gripe3®.

A vacina da febre amarela contém quantidades
maiores de proteina do ovo. No Brasil, existem duas
vacinas disponiveis, e as quantidades de ovoalbumina
podem variar entre 2,43 e 4,42 ug/mL de acordo com
o lote. Além disso, ela ndo é aquecida em nenhum
momento de seu processo de fabricagéo, por isso
mesmo o paciente que tolera o ovo cozido/frito pode
apresentar reagdo a vacinas®,

O questionamento sobre alergia grave apos
a ingestdo ou contato com o ovo € considerado
adequado para as pessoas com histéria de outras
alergias graves que irdo receber a vacina contra
a Febre Amarela. Entretanto, para criangcas sem
qualquer histéria clinica compativel com alergia a
ovo e que estejam em introdugcdo da alimentacao
complementar, nao existe nenhuma evidéncia sobre a
necessidade de ingestao prévia do ovo a vacinacéo
contra a Febre Amarela. Do mesmo modo, nao ha
recomendacgao para realizagdo de IgE especifica
para ovo em criangas sem histéria de alergia antes
da realizagdo da vacina3?'.

Caso o diagnostico de alergia mediada por IgE
ao ovo seja confirmado com critérios clinicos e labo-
ratoriais pelo médico alergista, estudos sugerem a
vacinagao para Febre Amarela apds testes cutaneo
e intradérmico com a vacina, seguidos (em caso
de positividade dos testes) de dessensibilizacao
ou fracionamento da dose em ambiente apropriado
para o tratamento de possivel anafilaxia36. Existem
varios protocolos descritos para avaliacao de alergia
a vacina da febre amarela e dessensibilizagéo para a
mesma?3®’. Entretanto, recente estudo brasileiro con-
cluiu que é seguro administrar a vacina em dose unica
dispensando a realizacao de teste prévio ou fraciona-
mento de dose, desde que em ambiente preparado
para o atendimento de reagdes alérgicas gravess2s.
Recomendaram que, aqueles com antecedente de
reacao anafilatica a o ovo, sejam observados por, no
minimo, 60 minutos apds a vacinag&éo33,

Existem duas vacinas contra a raiva disponiveis:
uma vacina de células diploides humanas, que nao
contém ovo, e uma vacina de células embrionarias
de galinha purificadas, que contém vestigios de
proteina de ovo, incluindo ovoalbumina (Rabipur®,
GlaxoSmithKline). Houve relatos de reacdes alérgicas
e anafilaxia a vacina cultivada em ovo, tornando-a
relativamente contraindicada para individuos com
histérico de anafilaxia ao ovo. Nestes casos, deve-
se avaliar cuidadosamente o risco e beneficio de
seu uso. Ressalta-se que a Imunoglobulina Humana
contra a Raiva ndao contém proteina de ovoSs%7.
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Ainda em relacao ao ovo, algumas formulacdes
do anestésico Propofol contém lecitina de ovo, deri-
vada da gema. Apesar disso, devido a baixa taxa de
reatividade clinica, sem relato de reacdes graves, a
sua administragéo é segura em pacientes adultos e
pediatricos com alergia a ovo3%7.

Pacientes com APLV n&o devem receber a vacina
triplice viral do laboratério Sérum Institute of India
Ltda., que pode conter alfa-lactoalbumina.

A vacina contra difteria, pertussis e tétano pode
conter derivados de caseina. Recomenda-se avalia-
¢ao individual de risco, e em casos de pacientes com
formas graves de alergia e baixo limiar de reacdes,
aplicar a vacina sob supervisao3%4.

Medicamentosa e alérgeno-especifica

Plano de agdo para reacbes adversas

Sabemos o quanto é dificil evitar a exposi¢ao aci-
dental a um alérgeno alimentar, principalmente aque-
les que sao de uso frequente na culinaria. Nos casos
leves, pode haver remissé@o esponténea ou resolugdo
apenas com uso de anti-histaminicos. Porém, algu-
mas reagdes evoluirdo de forma grave (anafilaxia).
N&o é possivel prever a gravidade ou a evolug¢édo da
reacao alérgica, o que podera depender de cofatores
potencializadores, que incluem uso de medicamentos,
infeccdes, periodo menstrual e exercicio3%8.

As pessoas com alergia alimentar devem ter um
plano de agédo por escrito com orientagdes claras
contendo as etapas a serem realizadas de acordo
com a gravidade da reag&o3%°.

Seguem relacionadas abaixo, cinco razdes para
se ter um plano de agao na alergia alimentar.

1. Preparacado para emergéncias: as alergias alimen-
tares podem levar a reacdes graves e potencial-
mente fatais, como anafilaxia. Ter um plano de
acao garante que todos os envolvidos estejam
preparados em caso de reacgao. Ele fornece instru-
¢cOes claras sobre quais acdes tomar, incluindo
0 uso de medicamentos de emergéncia, como
autoinjetores de adrenalina.

2. Comunicagdo padronizada: um plano de agao
serve como ferramenta de comunicagédo entre
o individuo com alergia alimentar, seus cuida-
dores, professores, funcionarios da escola e
outro pessoal relevante. Ele fornece informagbes
vitais sobre os alérgenos especificos, sintomas e
medidas apropriadas a serem tomadas durante
uma reagao alérgica.

3. Reconhecimento e intervengéo precoce: o plano
de acdo inclui uma lista de potenciais sintomas
alérgicos, permitindo o reconhecimento precoce
de uma reagao alérgica. Ao identificar prontamente
os sintomas, podem ser tomadas medidas apro-
priadas, evitando potencialmente o agravamento
da reacao.

4. Educacédo: um plano de acao ajuda a aumentar a
conscientiza¢do e a compreensao entre os envol-
vidos. A educagao sobre alergias alimentares é
crucial para criar um ambiente seguro e promover
a empatia e o0 apoio aos individuos com alergias.

5. Cuidados consistentes: ao ter um plano de acéo
documentado, o individuo com alergia alimentar
pode receber cuidados consistentes em diferentes
ambientes. O plano fornece uma referéncia para
0s cuidadores e garante que as precaugdes e
intervencdes apropriadas sejam seguidas.

O CID 11 define anafilaxia como reagéo de hiper-
sensibilidade sistémica grave, com ameaga a vida,
com inicio rapido de alteragbes potencialmente fatais
em vias aéreas, respiracado ou circulagao e geralmen-
te associada as alteracdes em pele e mucosas30. O
diagndstico é clinico, ndo ha marcadores definitivos, e
nao ha um padrao evolutivo de sintomas. Em 2019, a
WAOQ prop6s modificagdes para simplificar o diagnds-
tico e englobar reagbes graves nao classificadas como
anafilaxia pelos critérios anteriores (Tabela 16)360,

A adrenalina, ou epinefrina, € o Unico medicamen-
to capaz de intervir em todos os sintomas da anafi-
laxia. Porém, mesmo com o aumento da utilizagéo
dos dispositivos autoinjetores de adrenalina (AlA), as
mortes por anafilaxia ainda persistem.

Utilizar um AIA para os casos de anafilaxia pode
evitar fatalidade. Ainda apds o uso da adrenalina,
pode ser necessario uma avaliagdo em servigo de
emergéncia para dar continuidade ao tratamento e
observagao, por no minimo quatro horas, ja que a
anafilaxia pode ter um curso bifasico com melhora
inicial, seguido por recorréncia de sintomas gravess6'.
No entanto, uma revisdo recente sobre recomenda-
¢Oes praticas na anafilaxia sugere que, se ha resposta
rapida a adrenalina, ndo haveria necessidade de ida a
emergéncia, mas adverte que isso deve ser decidido
pelo médico e compartilhado com o paciente36!.

Até o momento, ndo ha estudos validados que
indiguem quando prescrever os autoinjetores de
adrenalina, sendo, portanto, as indicagdes basea-
das apenas na opinido de especialistas. Segundo a
EAACI, recomendacdes absolutas incluem: episddios
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prévios de anafilaxia pelo alimento, coexisténcia
de asma instavel ou asma persistente moderada a
grave em pacientes com mastocitose sistémica362.
Sugere-se que para pacientes de menor risco haja
um processo de decisdo compartilhada levando-se
em conta custo, acesso a servico de emergéncia e
preferéncias dos pacientes.

A adrenalina intramuscular é segura e eficaz. Nao
ha contraindicacdes absolutas ao seu emprego na
anafilaxia. A via endovenosa da epinefrina necessita
maior atengéo, pois podem ocorrer reagdes adver-
sas cardiovasculares e neurolégicas quando a sua
administracdo € muito rapida, ou se a dose estiver
errada. A via intramuscular é, portanto, a mais segura,
devendo ser utilizada o mais precocemente possivel
quando do inicio do quadro. Mesmo na populacéao
idosa e com comprometimento cardiovascular, a
adrenalina intramuscular devera ser imediatamente
empregada, principalmente pelo fato desse grupo
etario apresentar maior risco de morbiletalidade nas
reacOes graves de natureza alérgica3®3. Mesmo na
vigéncia de bloqueadores beta-adrenérgicos car-
diosseletivos e inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (ECA), a adrenalina intramuscular deve
ser utilizada na anafilaxia, mesmo havendo a possibi-
lidade da reducao de sua eficacia. A anafilaxia € uma
reacao de evolugao rapida e potencialmente fatal. A

Tabela 16
Critérios diagndsticos de anafilaxia36®

razao risco/beneficio favorece, portanto, a utilizagao
da adrenalina intramuscular em todos os quadros de
anafilaxia, independente das doengas de base ou
medicamentos utilizados pelo paciente364.

As reacoes alérgicas alimentares podem ocorrer
em qualquer lugar, sendo mais frequente no domicilio,
seguido da escola no caso das criancas e restauran-
tes no caso dos adultos. Programas de treinamento
para os acompanhantes, profissionais das escolas
e restaurantes sdo fundamentais. Infelizmente, nao
existem politicas de saude que obriguem aeroportos,
restaurantes e escolas a estocarem adrenalina3és.

Educar as pessoas envolvidas no preparo e iden-
tificagdo dos alérgenos alimentares em cardapios é
fundamental, além da orientacdo no manejo das re-
acoes. Os alimentos sao a maior causa de anafilaxia
em avides, sendo recomendado trazer alimentos se-
guros ao viajar. Os kits de adrenalina de emergéncia
nos aviodes nos EUA sao 1:1000 e 1:10.000, devendo-
se ser preparadas doses apropriadas usando agulha
e seringa, o que pode dificultar e atrasar o tratamento.
Portanto, é imperativo que os pacientes estejam sem-
pre preparados com seu proprio AlA. Os pacientes
devem notificar a tripulacdo de voo sobre qualquer
reacao alérgica para que a assisténcia durante o voo
€ 0 suporte médico em terra, se necessario, possam
ser acessadoss366,

A anafilaxia é altamente provavel quando um dos dois critérios abaixo é preenchido

1. Inicio agudo (minutos ou algumas horas) de envolvimento de pele, mucosa ou ambos (urticas, prurido, edema de labios-lingua-

uvula) e a0 menos um desses:

a. Envolvimento respiratério: dispneia, broncoespasmo, estridor, redugéo do pico de fluxo, hipoxemia.

b. Queda da pressao arterial ou sintomas de disfungcéo em érgaos alvo: hipotonia, sincope, incontinéncia fecal/urinaria.

c. Sintomas gastrintestinais graves: célicas abdominais graves, vomito repetitivo.

2. Inicio agudo de hipotensao ou broncoespasmo ou envolvimento laringeo apds a exposicao a um alérgeno conhecido ou altamente

provavel mesmo na auséncia de envolvimento da pele, sendo um dos seguintes:

a. Queda da pressao arterial sistémica.
b. Broncoespasmo.

c. Envolvimento laringeo.




Atualizacdo em Alergia Alimentar 2025: posicionamento conjunto da ASBAI e SBP — de Oliveira LCL, et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 9, N° 1, 2025 65

Recomendacoes recentes de especialistas apon-
tam que em todos os casos de reagéo sistémica
imediata a alimentos e/ou anafilaxia deve ser indica-
do o AIA361 Além disso, as recomendagdes atuais
sugerem que os pacientes com asma moderada ou
grave e que apresentaram anafilaxia desencadeada
por alimentos devam portar uma segunda dose de
adrenalina autoinjetavel361.

Até 0 momento, ndo ha estudos robustos que
definam fatores de risco para necessidade de doses
multiplas de adrenalina. A maioria dos especialistas
defende que todos os pacientes devam ter duas doses
disponiveis. A prescri¢ao universal de pelo menos dois
dispositivos permite a administragdo de uma segunda
dose para casos persistentes, piora dos sintomas,
reacgao bifasica ou ainda no caso de erro na adminis-
tragdo e mau funcionamento do dispositivo366.

O aumento do custo com a prescricdo de dois
dispositivos se justifica, uma vez que 10% das re-
acoes requerem duas ou mais doses de epinefrina
durante um episddio de anafilaxia®”. Ademais, existe
a probabilidade de atraso em conseguir assisténcia
médica como, por exemplo, em areas de dificil aces-
so ou durante viagens. Caso pacientes e cuidadores
esquecam de substituir o autoinjetor vencido ou nao
puderem fazé-lo por outros motivos, é preferivel usar
o dispositivo expirado a nao usar dispositivo algum.

Estudos recentes mostraram que autoinjetores
vencidos apresentam concentracdo de adrenalina
(80% a 90%), muito além de suas datas de validade.

Tabela 17

Recomendacgdes de dose de adrenalina de acordo com o peso

Porém, as doses pediatricas podem degradar-se mais
rapidamente apds o vencimento da data de valida-
de em comparagdo com as doses para adultos.368
Portanto, para justificar a prescricdo de apenas um
dispositivo, autoinjetores de “uso genérico” ou de
“estoque” precisariam estar disponiveis em escolas
e outros ambientes publicos, semelhante ao forneci-
mento comunitario de desfibriladores cardiacos, o que
nao ocorre na pratica em nosso meio.

A dose recomendada de adrenalina para tratamen-
to de anafilaxia é de 0,01 mg/kg de peso corporal da
solugéo de 1:1000 (1 mg/mL), com uma dose maxi-
ma de 0,5 mg em adultos e 0,3 mg em criangas. A
administracdo deve ser preferencialmente realizada
por via intramuscular (IM) na regiao antero-lateral da
coxa, podendo ser repetida a cada 5 a 15 minutos
conforme necessario. A Tabela 17 mostra as doses
recomendadas de acordo com o peso3%°,

Recomenda-se que, quando for necessaria uma
dose adicional de adrenalina, ap6s administragéo de
0,3 mg, que a dose subsequente seja de 0,5 mg. A
técnica de administragcao do AlA é essencial, incluindo
a necessidade de posicionar a agulha contra a coxa e
manter a pressao por alguns segundos para garantir
a aplicagdo completa da medicagdos369.370,

A literatura aponta que 2% a 3% das reagdes
anafilaticas graves nado respondem a duas doses
de adrenalina. Neste caso, podemos estar falando
de anafilaxia refrataria. No entanto, alguns aspectos
devem ser considerados nestes casos: verificar se

Dispositivo de 0,15 mg Indicado para criangas com peso entre 7,5 kg e 25-30 kg. Este dispositivo oferece uma dosagem

adequada para criancas menores, assegurando a eficacia do tratamento enquanto minimiza o risco

de sobredosagem

Dispositivo de 0,3 mg

Recomendado para criangas com peso entre 25-30 kg, para adolescentes e adultos. Esta dosagem

é adequada para a maioria dos casos de anafilaxia em individuos com maior peso corporal,

proporcionando uma resposta eficaz

Dispositivo de 0,5 mg

Recomendado para adolescentes e adultos. Esta dose é usada em situa¢des quando € necessario

doses mais elevadas devido ao peso corporal (obesos) ou a gravidade da reacao anafilatica
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houve aplicagéo correta da adrenalina; questionar
se a aplicagao foi feita logo no inicio da reagéo ou
se tardiamente; se o AlA foi utilizado corretamente;
local de aplicacao; se o tempo de espera durante a
presséo na pele foi suficiente; se a dose estava ade-
quada; se estava na validade. Recomenda-se que
fatores como dosagem, comprimento da agulha, custo
e acesso e preferéncias de tratamento do paciente,
devem ser levados em consideragéo ao prescrever
um autoinjetor371.

Por exemplo, no caso do paciente obeso, pode
ocorrer inje¢do subcutanea ao invés de intramuscu-
lar em fungéo do tamanho da agulha, que pode ser
insuficiente para alcangar a musculatura. Além disso,
a dose fixa dos autoinjetores poderia ser insuficiente
ou mesmo ser aplicada uma superdosagem, princi-
palmente no caso das criancas. Apesar disso, para
a grande maioria dos pacientes com anafilaxia, os
autoinjetores s&o a opgdo mais segura e eficaz, e
seu porte cotidiano deve ser estimulado por todos que
estdo sob risco de apresentar novos episddios®7.

Quando a adrenalina nao funciona é fundamental
buscar tratamento médico de emergéncia, para iniciar
infuséo intravenosa (IV) de adrenalina em baixa dose,
administracao de fluidos suficientes e permitir que a
adrenalina alcance nivel tecidual. Outra possibilidade
seria a refratariedade pelo uso de betabloqueadores,
e neste caso pode ser indicado o uso de glucagon
como terapia adjunta.

Além disso, recentemente o Comité dos
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) recomendou a con-
cessao de uma autorizagéo de introdu¢éo no mercado
da Unido Europeia (UE) para o Eurneffy, ja aprovado
nos Estados Unidos da América, a primeira adrena-
lina administrada por via nasal para o tratamento da
anafilaxia. Existem outros laboratérios desenvolvendo
formulagbes intranasais e sublinguais.

O plano de agao deve detalhar as informagdes
clinicas, telefone e nome dos contatos em caso de
emergéncia, além das orientagdes sobre os medica-
mentos e acdo no caso das reacdes alérgicas. Deve
ser revisto e treinado periodicamente pelo médico
e paciente e/ou responsaveis durante a consulta
(Figura 7).

Na urgéncia e emergéncia

Como citado anteriormente, a anafilaxia € uma
reacao alérgica aguda grave, potencialmente fatal e
necessita de tratamento imediato e apropriado. Para

que a intervengao seja imediata, os médicos que tra-
balham no pronto atendimento devem ser treinados e
orientados para o reconhecimento precoce dos sinais
e sintomas de anafilaxia, evitando dessa forma a pro-
gresséo para anafilaxia fatal e mantendo-se alertas
para a possibilidade de uma reacéo bifasica362,

Devido as dificuldades de realizar ensaios clinicos
randomizados na abordagem da anafilaxia, as dire-
trizes sdo muito utilizadas porque baseiam-se nas
melhores evidéncias de pesquisa disponiveis, em
teoria e consenso de especialistas.

Artigo recentemente publicado cita uma lista de
materiais € medicamentos necessarios para o tra-
tamento da anafilaxia e que é transcrita abaixo pela
grande utilidade na pratica clinica. Estes materiais e
medicamentos devem estar disponiveis nas unidades
de saude372,

1. Estetoscopio, oximetro de pulso e equipamento
para monitorizagcdo continua da pressao arterial
e cardiaca e reldgio.

2. Torniquetes, seringas de 1 mL, 10 mL, 20 mL;
agulhas (tamanho 19, 21, 23 e 25) e intramuscu-
lares; cateteres (calibres 14, 16, 18, 20 e 22).

3. Adrenalina aquosa (1 mg/mL ou 1/1.000): dose
de 0,01 mg/kg para maximo de 0,5 mg (adulto) e
0,3 mg (crianga).

4. Equipamento para fornecimento de oxigénio
(tanque de oxigénio).

5. Equipamento para administracao de fluidos intra-
Venosos.

6. Material de intubacdo: bolsa/valvula/mascara
com reservatoério (volume 700-1.000 mL (adulto),
100-700 mL (crianga) e mascaras faciais descar-
taveis; canulas orofaringeas: 6 cm, 7 cm, 8 cm,
9 cm, 10 cm; mascaras de bolso, canula nasal e
mascara laringea.

7. Anti-histaminicos IV (difenidramina: 25-50 mg, no
adulto, e 1 mg/kg, maximo 50 mg, na crianca).

8. Corticosteroides IV (hidrocortisona 200 mg, no
adulto, maximo 100 mg, na crianga ou metilpred-
nisolona 50-100 mg, no adulto, e 1 mg/kg, maximo
50 mg, na crianga).

9. Vasopressores IV (dopamina, noradrenalina).

10.Glucagon (1-5 mg no adulto, e 20-30 pg/kg,
maximo 1 mg, na crianga).

11.Desfibrilador.

12.Beta-adrenérgicos inalatorios: solucdo de salbu-
tamol 2,5 mg/3 mL ou 5 mg/3 mL (adulto);
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N

Plano de acao para Reacoes Alérgicas

Nome: Idade:

Sou alérgico a:
Asmatico: ( ) Sim ( ) Nao

Medicamentos em uso:

No caso de apresentar somente um dos sintomas abaixo, tomar as medicacoes prescritas (antialérgico
e corticoide) e dirigir-se IMEDIATAMENTE AO PRONTO-SOCORRO MAIS PROXIMO.

LEMBRE-SE DE QUE OS SINTOMAS PODEM EVOLUIR RAPIDAMENTE.

¢ Sintomas cutaneos: coceira, formigamento, inchago labios, vermelhidéo, placas vermelhas.
* Sintomas naso-conjuntivais: coriza, coceira do nariz, espirros, coceira dos olhos.

* Boca: coceira, edema labial, edema da lingua.

* Sintomas gastrointestiais: nauseas, dor abdominal em cdlica, vémitos, diarreia.

No caso dos sintomas abaixo isolados ou associados aos sintomas acima, deve ser aplicada adrenalina imediatamente,
via intramuscular:

¢ Garganta: coceira, rouquidao, “fechamento”.
* Pulmao: tosse, respiragao curta, falta de ar, aperto no peito, chiado.
* Coracao: pressao baixa, pulso fraco, desmaio.

NAO HESITE EM APLICAR A ADRENALINA NA REGIAO LATERAL DA COXA, CONFORME A DOSE ABAIXO.
ANTES DE APLICAR A ADRENALINA, DEITE E ENTRE EM CONTATO COM SERVICO DE EMERGENCIA
E/OU SEU PARENTE MAIS PROXIMO.

Adrenalina autoinjetavel, intramuscular na regiao lateral da coxa:

Fabricante:

Data da compra: / / Data do vencimento: / /

() 0,15mg
() 03mg
() 05mg

Contatos de emergéncia:

Servico de emergéncia saude publica:

Contato emergéncia 1: Nome: Telefone:
Contato emergéncia 2: Nome: Telefone:
Contato emergéncia 3: Nome: Telefone:

Assinatura do médico:

Assinatura do responsavel (se menor de 18 anos de idade):

Figura 7
Plano de agéo para reagdes alérgicas
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(2,5 mg/3 mL, crianga) administrado por nebuli-
zador e mascara facial; salbutamol spray, espa-
¢adores e mascaras.

13.Outros suprimentos: tubos de extensao, conectores
em T, apoios para bracos, protocolo de emergéncia
escrito para tratamento de anafilaxia, fluxograma
para registro de tempos e eventos, luvas.

14.Disponibilidade de oxigénio.

15.Material para puncao e terapia venosa.

Adrenalina

O uso de adrenalina intramuscular (IM) é con-
siderado como primeira linha de tratamento na
anafilaxia. Deve ser administrada no musculo vasto
lateral da coxa, nas seguintes doses: 0,01 mg/kg
na concentragdo de 1:1.000 (maximo de 0,3 mg
em criangas) e 0,3 mg ou 0,5 mg na concentracao
de 1:1.000 em adultos para qualquer episddio de
anafilaxia3”3. Caso seja necessaria, dependendo da
resposta da dose inicial, pode ser repetida em 5 a
15 minutos374,

A infusdo intravenosa deve ser administrada em
via dedicada apenas aos pacientes que nao respon-
dem a injegdo intramuscular (apds trés aplicagdes),
sob monitoramento cuidadoso de ECG. Quando se
faz uso de betabloqueadores, deve-se manter sem-
pre uso de adrenalina como primeira conduta e, em
caso de inefetividade, utilizar glucagon375.

Outras vias de administragcao de adrenalina estao
sendo estudadas, como a via intranasal e formulacdes
de adrenalina em filmes orodispersiveis (sublingual),
sendo que este ultimo ainda em fase Ill, mas ambos
com resultados promissores376:377,

Posicionar o paciente

Posicionar o paciente corretamente é essencial no
tratamento da anafilaxia. A posi¢cdo horizontal, com
ou sem pernas elevadas, maximiza o retorno venoso.
Caso o paciente esteja desconfortavel nessa posicao,
geralmente por acometimento das vias aéreas ou
da respiracédo, o paciente pode ficar semi-inclinado
com as pernas elevadas ou nao%78,

Nao se deve alterar a postura de supino para
posicao em pé, pois pode haver problemas cardiovas-
culares graves, colapso e morte durante a anafilaxia,
devido a redugéo do retorno venoso e consequente
redugdo do enchimento miocardico e perfusao379,

Volume

As diretrizes atuais recomendam administrar flui-
dos intravenosos precocemente com a primeira dose
de adrenalina em pacientes com envolvimento cardio-
vascular, pois a adrenalina pode nao ser eficaz em
restaurar o volume circulatério. A solucgao fisioldgica
0,9% é preferida dentre outras solugdes na maioria
das situacdes, sendo que os adultos devem receber 1
a 2 litros de solucdo salina normal em acesso venoso
calibroso. As criancas devem receber solugéo salina
em bolus de 10 a 20 mL/kg, por cinco a 10 minutos,
e repetidos, conforme necessario. Pode ser adminis-
trada também em casos graves de anafilaxia com
comprometimento respiratério importante e quando
uma segunda dose de adrenalina intramuscular for
necessariast2,

Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos tém inicio de acao lento e
nunca sao usados como tratamento de primeira linha
da anafilaxia. Sdo muito utilizados no alivio das rea-
¢Oes cutaneas. Podem ser administrados no pronto
atendimento pela via intravenosa, podendo ter efeito
coadjuvante no tratamento, mas nunca no lugar da
administragdo intramuscular de adrenalina3®0.

Corticosteroides

Apesar da administragédo frequente em casos de
anafilaxia, hé escassez de dados sobre o beneficio
clinico dos glicocorticoides, também devendo ser
evitado o seu uso como tratamento de primeira
linha. Nenhum estudo estabeleceu claramente seu
beneficio quando combinado com adrenalina e/ou
anti-histaminicos, e como capaz de prevenir a reagao
bifasica3®.

Beta-2 agonistas inalados

O uso dessa medicagdo na anafilaxia é extra-
polado do seu emprego para tratar a asma aguda.
Nos pacientes com sintomas respiratdrios leves a
moderados, sem indicacdo de oxigenoterapia, esses
medicamentos podem ser administrados por meio de
inalador dosimetrado. Caso os sintomas respiratérios
intensifiquem ou ja se apresentem com maior gravi-
dade, os beta-2 agonistas devem ser administrados
por nebulizador e com suplementacdo de oxigénio.
Deve-se reavaliar o paciente periodicamente para
identificar a progresséo da gravidade do quadro e a
necessidade do uso de adrenalinas62,
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A Figura 8 descreve passo a passo as etapas es-
senciais para o tratamento adequado da anafilaxia.

Periodo de observagédo

Ainda nao se estabeleceu por quanto tempo
um paciente com anafilaxia deve permanecer em
observagao em um servigo de emergéncia. Dood e
cols. sugeriram periodos para observag¢do apds uma
anafilaxia conforme descri¢ao abaixo382.

Considerar alta rapida (apds duas horas da obser-
vacéo da resolucdo de anafilaxia) se:

— boa resposta (dentro de cinco a 10 minutos) a uma
unica dose de adrenalina administrada dentro de
30 minutos do inicio de reagéo; E

— resolugcédo completa dos sintomas; E

— 0 paciente ja tem autoinjetor de adrenalina nao
utilizado e foi treinado como usar; E

— existe supervisédo adequada apds administracao.

Considerar minimo de seis horas de observagao
apos a resolucao de sintomas se:

— foram necessarias duas doses de adrenalina IM
para tratar a reagéo; OU

— reacdao bifasica anterior.

Observar por pelo menos 12 horas apds resolucéo
dos sintomas se apresentar qualquer um dos itens
abaixo:
reacao grave que precisou mais de duas doses de
adrenalina;

— paciente com asma grave ou cuja reagao envolveu
grave comprometimento respiratério;

— possibilidade de absor¢ao continua de alérgeno,
por exemplo medicamentos de liberagao lenta;

— pacientes em areas onde 0 acesso a atendimento
de emergéncia é dificil.

Consideragdes

Quando ha suspeita precoce de anafilaxia, seja
por parte dos pacientes ou dos profissionais de sau-
de, estes devem ser orientados a iniciar tratamento
imediato.

Outras intervengdes importantes a serem
lembradas:
— identificacao do(s) gatilho(s);
— manter consultas de rotina com alergista-imuno-
logista ou profissional de saude especializado;

— rever com paciente o plano de agéo por escrito;

— orientar paciente a sempre portar canetas de
adrenalina, preferencialmente duas, e ensinar e
orientar o uso correto do autoinjetor;

— gerenciar fatores de risco para fatalidade: por
exemplo, asma e doencas cardiovasculares mal
controladas;

— alerta de identificacao médica;

— medidas de saude publica, por exemplo, melhoria
da rotulagem dos alimentos;

— sugerir a utilizagéo de pulseiras ou braceletes com
identificacao de produtos aos quais é alérgico.

Imunoterapia

As AAs impdem um fardo substancial aos in-
dividuos afetados e as suas familias, que passam
ansiedade consideravel relacionada ao risco de ex-
posicao acidental. Isto pode determinar modificagbes
significativas no estilo de vida, incluindo restricdes
alimentares, vigilancia constante na selegcédo de
alimentos e limitagdo de atividades sociais. Esse
impacto psicolégico pode ser profundo, afetando a
saude mental e a vida tanto dos pacientes como dos
cuidadores. Além disso, os pacientes que passaram
por uma reacao grave vivem com medo de uma
reacdo potencialmente fatal383.384,

Tradicionalmente, o tratamento padrao das aler-
gias alimentares sempre foi evitar rigorosamente o
alérgeno e tratar as reacoes acidentais de emergén-
cia. No entanto, a restricdo alimentar pode ser um
grande desafio, além de ndo ser capaz de mudar a
evolugéo natural da alergia.

A imunoterapia emergiu como uma abordagem
promissora para atender a demanda por tratamentos
eficazes que pudessem modificar o curso da doenga,
proporcionar prote¢éo duradoura e, em ultima analise,
melhorar a qualidade de vida dos individuos com
alergias alimentares mediadas por IgE. Ao introduzir
gradualmente pequenas quantidades controladas do
alérgeno no paciente, a imunoterapia visa dessen-
sibilizar o sistema imunoldgico, reduzindo assim a
gravidade das reacdes alérgicas e, em alguns casos,
induzindo tolerancia em longo prazo385.386,

O conceito de imunoterapia remonta a mais de um
século, originalmente desenvolvido para alérgenos
inalantes, como o pdlen. Ao longo dos anos, a imuno-
terapia evoluiu, estendendo-se as alergias a veneno
de himendpteros e alérgenos alimentares387,

A aplicagdo da imunoterapia as AAs é mais
recente. Os primeiros estudos concentraram-se na
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Seguir um “Plano de Ac¢&o” para reconhecimento
e tratamento da anafilaxia, que deve ser revisto
regularmente.

Remover o alérgeno se possivel.

Ex.: descontinuar o agente terapéutico que esta sendo
administrado e que parece ser o responsavel pelo
quadro.

Avaliar o paciente: ABC (Vias aéreas/Respiracao/
Circulacao), estado mental, pele e estime seu peso.

Pedir ajuda: time de ressuscitagéo (hospital) ou
servico médico de emergéncia (192), se disponivel.

Injetar adrenalina por via intramuscular na regiao
antero-lateral média da coxa, 0,01 mg/kg de adrenalina
1:1.000 (1 mg/mL), solugao, maximo de 0,5 mg
(adulto) ou 0,3 mg (crianga): registrar o horario da
dose e repetir a cada 5-15 minutos, se necessario.
A maioria dos pacientes responde a 1 ou 2 doses.

) (&) () (o)

Colocar o paciente em decubito dorsal ou em
posicao de conforto se houver dificuldade respiratéria
e/ou vomito; eleve as extremidades inferiores: pode
ocorrer 6bito em segundos se o paciente se levantar
ou sentar repentinamente.

=]

Os passos 4, 5 e 6 devem ser
feitos simultanea e rapidamente

Quando indicado, forneca oxigénio suplementar de
alto fluxo (6-8 L/minuto), através de mascara facial ou
mascara laringea.

(=) &

Estabeleca o acesso intravenoso usando agulhas
ou cateteres com canula de calibre largo (calibre
14-16). Considere dar 1-2 litros de solucao salina

a 0,9% (isotonica) rapidamente, por exemplo,

5-10 mL/kg nos primeiros 5-10 minutos para um adulto;
10 mL/kg para uma crianca).

° @ Se indicado, ressuscitacido cardiopulmonar em
18 qualquer periodo com compressao toracica continua.
°
®©
= Em intervalos regulares e frequentes, monitorar
L o paciente: PA, FC, FR e oxigenagao (monitoragéo
continua, se possivel).
Figura 8

Passo a passo na abordagem da anafilaxia
Fonte: modificado de Cardona V, et al.360
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imunoterapia oral (OIT), e pesquisas subsequentes
exploraram outras modalidades, como a imunoterapia
sublingual (SLIT) e epicutanea (EPIT). Os avancgos
na compreensdo da base imunoldgica das alergias
e as melhorias nos protocolos clinicos aumentaram
significativamente a segurancga e a eficacia desses
tratamentos387.

Como funciona a imunoterapia

A imunoterapia atua introduzindo o alérgeno no
sistema imunolégico de forma controlada, alterando
gradativamente a resposta imunoldgica. Esse pro-
cesso comega com doses extremamente pequenas
do alérgeno, que sdao aumentadas gradativamente
ao longo do tempo. As doses iniciais baixas tém
como objetivo minimizar as reagbes adversas e ao
mesmo tempo estimular o sistema imunoldgico a
iniciar o processo de dessensibilizacao.

Dessensibilizagao e tolerancia

A dessensibilizacdo refere-se ao estado tempo-
rario alcangado durante a imunoterapia, onde o indi-
viduo pode tolerar quantidades maiores do alérgeno
sem sofrer uma reagao alérgica. Requer exposicao
continua ao alérgeno para manté-lo. A tolerancia, por
outro lado, é um estado mais estavel e duradouro
em que o individuo pode consumir o alérgeno com
seguranga mesmo apds interromper a exposicao
regular, que é o objetivo final da imunoterapia388,

Mecanismo de a¢&o da imunoterapia para alergia
alimentar

Em linhas gerais, envolve a introducdo gradual
do alérgeno especifico na dieta do paciente, em
quantidades controladas e crescentes, com o objetivo
de dessensibilizar o sistema imunoldgico e reduzir a
gravidade das reacoes alérgicas. O objetivo final ndo
€ apenas controlar os sintomas, mas potencialmente
alcancar tolerancia em longo prazo ao alérgeno. E
considerado um método eficaz para o tratamento de
pacientes com AAs mediadas por IgE389,

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento
da tolerancia e modulagdo imunoldgica durante a
imunoterapia para alergia alimentar nao séo totalmen-
te compreendidos. O desenvolvimento de tolerancia
imunolégica e alteracbes nas respostas das células
T e B foram encontrados em pacientes durante a
imunoterapia390-391, Foi observada mudancga nas res-
postas imunes da polarizacao das células Th2 para

Th1 com um aumento no INF-y e uma diminuicao
nas citocinas Th2 relacionadas (IL-4, IL-13). Durante
a imunoterapia, a exposicao a altas doses continuas
de alérgenos alimentares leva a anergia e/ou delecéao
de Th2 e a um aumento nas células T reguladoras,
0 que resulta na supressao de respostas alérgicas a
jusante. A imunoterapia atinge de forma incompleta
subconjuntos de células imunoldgicas do tipo 2, o que
€ uma mudanga transitéria e ndo permanente3?2, Além
disso, estudos mostram que a fungao e o nimero de
células Treg aumentam390:393, No desenvolvimento
da tolerancia periférica, as células Treg tém um papel
critico, incluindo a ativacédo de subpopulacdes celu-
lares especificas, tais como: células T reguladoras
indutiveis (iTreg), células T reguladoras naturais
(nTreg) e células Tr1 e células Th3 produtoras de
TGF-B3%4. No entanto, o impacto da imunoterapia
na diferenciacdo das subpopulagdes de Treg ndo é
bem compreendido. Certos estudos mostraram uma
associagao entre aumento de Tregs e melhores re-
sultados na imunoterapiad95.396 enquanto outros nao
comprovaram o mesmo efeito392:397,

Observou-se supressao significativa nas células T
auxiliares foliculares (Tfh) e transformacgéo de células
T reguladoras foliculares (Tfr) apés a imunoterapia
para alimentos. As células Tfr podem ter papéis
importantes para o desenvolvimento da tolerancia
imunoldgica, o que resulta em uma diminuicao
significativa nas respostas Th2. A modificagdo da
resposta imune mediada por Th2 parece ser essencial
para alcancgar a toler&ncia a um alérgeno alimentar
especifico, ou seja, na previsao da eficacia da imu-
noterapia.3%8 Na imunoterapia com ovo, altos niveis
basais de células CD4 + Th2 especificas previram
fortemente o fracasso do tratamento imunoterapi-
c0%%. Em um estudo focado na imunoterapia para
amendoim, a falha em suprimir a resposta Th2 foi
associada a falha do tratamento392,

Toda forma de imunoterapia alimentar, ou seja,
imunoterapia oral, sublingual e epicutanea, é ca-
racterizada pela diminuicao da ativagdo de baso-
filos e mastécitos*00:401, A diminuicdo da ativagédo
de basdfilos e mastécitos é observada durante a
fase de dessensibilizagdo da imunoterapia, medida
pela supressdo da reatividade no teste cuténeo
especifico para alérgenos e do teste de ativacédo
de baséfilos*92, A imunoterapia oral com amendoim
(OIT) e a imunoterapia sublingual com leite (SLIT)
mostraram redugbes precoces, mas transitérias, na
ativacao de basdfilos com perda de tolerancia apds
a descontinuagédo da imunoterapia#03:404,
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Durante a fase de aumento da dosagem da
imunoterapia, ha um aumento inicial dos niveis de
IgE especifica (sIgE) ao alérgeno, que é uma con-
sequéncia da proliferacdo de células B de memdria
especificas, seguido por uma diminui¢cdo gradual na
sIgE ao alérgeno no final da terapia4. Alteragdes na
resposta humoral durante a imunoterapia alimentar
sao manifestadas por um aumento na imunoglobulina
G especifica para proteinas alimentares, subclasse 4
(IgG4) e na imunoglobulina A especifica (IgA)406:407,
O aumento da IgA especifica aos alimentos pode
desempenhar um papel na indugdo da tolerancias8s,
Supde-se que niveis aumentados de 1gG4 especifico
facilitem a dessensibilizacao por meio de sua ligacao
ao receptor inibitério de IgG (FcyRIIb)4%8, suprimindo
assim as vias de sinalizagao de IgE*09410, A indu-
cao de IgG4 especifica para alérgenos durante a
imunoterapia parece ser resultado da produgédo de
subpopulagdes de linfécitos T ou B reguladores de
IL-10 em pacientes dessensibilizados390411,

A modulagéo na resposta dos linfécitos T CD8+
também pode ser um preditor de resposta a OIT. No
estudo POISED, a OIT com amendoim mostrou que
0s niveis basais de células T CD8 + virgens e IgE
especifica para amendoim e Ara h 2 estavam em cor-
relagdo positiva com a eficacia do tratamento12,

Os mecanismos relacionados a modulagéo da
resposta imune e ao desenvolvimento da tolerancia
durante a imunoterapia alimentar sdo descritos inde-
pendentemente do método de exposicao ao alérgeno.
Existem certas diferengas na resposta imune inicial,
dependendo se o alérgeno é introduzido por via oral,
sublingual ou via epicutéanea.

O conhecimento bésico sobre os mecanismos da
SLIT foi publicado em pesquisas relacionadas a in-
vestigacdes de imunoterapia com polen de gramineas
em pacientes com rinite alérgica*'s. Os alérgenos
entregues pela SLIT sdo apresentados por células
de Langerhans orais ou células dendriticas mieloi-
des na mucosa oral que migram para os ganglios
linfaticos de drenagem oral, onde promovem células
T reguladoras positivas para FOXP3 e a produgao
de citocinas tolerogénicas, incluindo IL-10 e TGF-,
e regulam negativamente as citocinas relacionadas
a Th2 (IL-4, IL-13)414,

Durante a aplicagdo epicutédnea, os alérgenos
passam pela epiderme e sao absorvidos pelas células
epidérmicas de Langerhans ou os alérgenos podem
ser capturados diretamente pelas células dendriticas
dérmicas. As células epidérmicas de Langerhans ou

células dendriticas dérmicas migram para os ganglios
linfaticos que drenam a pele, onde podem ativar
células T e outras células da imunidade adaptativa
para induzir a troca Th2/Th1 e o desenvolvimento
de tolerancia imunoldgica*'s.

Embora numerosos estudos tenham sido publi-
cados nos ultimos anos sobre os mecanismos de
acdo da imunoterapia para alimentos, ainda nao
foram esclarecidas quais alteragdes importantes na
resposta imune estao relacionadas com a eficacia
do tratamento. Pesquisas adicionais sdo necessarias
para identificar potenciais biomarcadores preditivos
de sucesso e fracasso deste tratamento*'6.

Tipos de imunoterapia para alergias alimentares

Imunoterapia oral (OIT)

A imunoterapia oral (OIT) envolve a administragao
de doses gradualmente crescentes do alimento aler-
génico por via oral, com o objetivo de dessensibilizar
0 paciente ao alérgeno até que se atinja uma dose
de manutencgao pré-definida.

Eficacia e resultados

Estudos demonstraram que a OIT pode determinar
uma dessensibilizagéo significativa numa propor¢céao
substancial de individuos, permitindo-lhes tolerar
maiores quantidades do alérgeno sem reagdes gra-
ves. Alguns pacientes podem atingir um estado de nao
responsividade sustentada, uma forma de tolerancia
em que podem consumir 0 alérgeno com segurancga,
mesmo apds um periodo sem ingeri-lo. A eficacia da
OIT varia dependendo do alérgeno e do individuo,
mas as taxas de sucesso (dessensibilizacdo) em
ensaios clinicos variam de 60 a 80%*17-419,

Efeitos adversos e conducao

Os efeitos adversos mais comuns da OIT incluem
sintomas gastrointestinais (por exemplo, dor abdomi-
nal, ndusea), prurido oral e na garganta, mas também
podem ocorrer reagdes sistémicas, como anafilaxia.
Para gerir esses riscos, a OIT deve ser realizada num
ambiente médico controlado, especialmente durante
as fases de aumento da dose. Os pacientes também
recebem frequentemente medicamentos prescritos,
como anti-histaminicos para atenuar reacdes leves
e devem portar autoinjetores de adrenalina para uso
de emergéncia, caso necessario4!7-419,
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Imunoterapia sublingual (SLIT)

A imunoterapia sublingual (SLIT) envolve a co-
locacdo de pequenas doses do extrato do alérgeno
alimentar sob a lingua, onde é absorvido pela mu-
cosa oral. Semelhante a OIT, a dosagem comeca
em niveis muito baixos e € aumentada gradualmente
até atingir uma dose de manutencdo. A SLIT é nor-
malmente administrada diariamente e pode ser feita
em casa apods a dose inicial ser administrada sob
supervisao médica. Existem protocolos que fazem
um periodo inicial da SLIT seguido de transicéo
para QIT420.421,

Eficacia e resultados

A SLIT demonstrou ser eficaz na dessensibilizagao
de individuos a uma variedade de alérgenos alimen-
tares, incluindo amendoim e aveld. Embora a SLIT
geralmente proporcione uma dessensibilizagdo mais
lenta em comparagao com a OIT, ela tem um perfil
de segurancga favoravel e pode aumentar o limiar de
tolerancia a alérgenos. Os ensaios clinicos relataram
varios graus de eficacia, muitas vezes ligeiramente
inferiores aos da OIT, mas ainda oferecendo protecao
significativa contra exposicdes acidentais*!4.

Efeitos adversos e conducao

A SLIT é geralmente bem tolerada, sendo a
maioria das reagbes adversas localizadas e leves.
Isso inclui prurido oral, edema local e sintomas
gastrointestinais leves. As reacdes sistémicas sao
raras. Devido ao seu perfil de seguranga favoravel,
a SLIT tem sido estudada em criangas e individuos
com maior risco de reagbes graves. Recomenda-se
acompanhamento regular com um alergista para
monitorar o progresso e avaliar o limiar de resposta
clinica*'4.

Imunoterapia epicutdnea (EPIT)

A imunoterapia epicutédnea (EPIT) envolve a ad-
ministragéo do alérgeno através da pele por meio de
um adesivo. O adesivo contém uma pequena quan-
tidade do alérgeno alimentar e é aplicado na pele do
paciente, normalmente na parte superior do brago ou
nas costas. O alérgeno é absorvido pela pele, com a
finalidade de modular a resposta imunoldgica ao longo
do tempo. Os adesivos geralmente sdo usados por um
periodo especifico todos os dias e sao substituidos
diariamente ou a cada poucos dias, de acordo com o
protocolo de tratamento*22,

Eficacia e resultados

A EPIT mostrou-se promissora em ensaios cli-
nicos, especialmente para alergias ao amendoim.
O método oferece uma via alternativa de exposicao
a alérgenos que é menos reativa do que a ingestao
oral. Alguns estudos demonstraram dessensibilizacdo
significativa e melhor protecao contra exposi¢des aci-
dentais em criancas e adultos. Embora os niveis de
dessensibilizacdo possam nao ser tao elevados como
os alcangados com a OIT, a EPIT oferece uma op¢ao
que pode ser mais conveniente e potencialmente mais
segura para certos pacientes*2,

Efeitos adversos e conducao

Os efeitos adversos mais comuns da EPIT séo
reacoes cuténeas localizadas, como prurido, eritema,
e eczema leve no local do adesivo. Estas reagdes séo
geralmente leves e controlaveis. As reacoes sistémi-
cas sao raras, tornando a EPIT uma opcao bastante
segura. O monitoramento e acompanhamento regu-
lares, com alergista, sdo essenciais para garantir a
eficacia e seguranca da terapia®?2.

Abordagens de imunoterapia multialérgena

As pesquisas estdo cada vez mais focadas na
imunoterapia multialérgena, onde os pacientes sao
simultaneamente dessensibilizados para multiplos
alérgenos alimentares. Esta abordagem é particu-
larmente benéfica para individuos com multiplas
alergias alimentares. Estudos preliminares sugerem
que a OIT multialérgena pode ser eficaz, mas requer
monitoramento cuidadoso e protocolos individuali-
zados para controlar o risco aumentado de reagdes
adversas#23424. O uso concomitante de imunobio-
I6gicos, notadamente o omalizumabe (OMA), tem
permitido alcancgar resultados mais robustos e mais
seguros com a imunoterapia multialérgena#25:426,

Resultados de longo prazo da Imunoterapia para
alergia alimentar

Sustentabilidade da dessensibilizagéo

A sustentabilidade da dessensibilizacdo é um
fator critico na avaliagéo do sucesso em longo prazo
da imunoterapia. Os estudos variam nas suas con-
clusoes relativas a tolerancia duradoura, mas muitos
sugerem que sao necessarias doses de manutencao
continuas do alérgeno para manter a dessensibiliza-
¢ao. Por exemplo, em ensaios OIT, alguns pacientes
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demonstram tolerancia sustentada apds um periodo
de restricao do alimento, enquanto outros necessitam
de exposicao continua para manter os seus niveis de
tolerancia427428,

Dados de segurancga de longo prazo

Os dados de seguranga em longo prazo séao im-
portantes para avaliar a relacdo risco-beneficio da
imunoterapia para alergia alimentar42?. A maioria das
reacdes adversas ocorre durante a fase de escalona-
mento da dose (indugéo), com um declinio significati-
Vo na incidéncia assim que as doses de manutengao
sao estabelecidas. Acompanhamentos de longo prazo
indicam que eventos adversos graves sio raros, res-
saltando a relativa seguranga da imunoterapia para
alergia alimentar mediada por IgE, quando conduzi-
das sob supervisdo médica especializada*24:429.430,

Melhora na qualidade de vida

A melhoria na qualidade de vida (QV) é uma medi-
da significativa do sucesso da imunoterapia. Estudos
mostram consistentemente que a dessensibilizacao
bem-sucedida por meio da imunoterapia pode pro-
mover beneficios psicoldgicos e praticos substanciais
para os pacientes e suas familias. Esses beneficios
incluem reducao da ansiedade em relagdo a exposi-
¢Oes acidentais, maior liberdade alimentar e melhores
interagOes sociais. Os pais de criangas submetidas a
imunoterapia com sucesso relatam menos estresse e
melhor qualidade de vida familiar em geral43'.

Recomendacées das diretrizes cientificas para
Imunoterapia para alergia alimentar

Recomendacodes relativas a pratica de imunote-
rapia alérgeno-especifica, principalmente OIT, para
alergia alimentar mediada por IgE foram propostas
em diferentes paises58:419,:432-434,

Recente guideline europeu formulou recomen-
dacdes, incluindo imunoterapia alérgeno-especifica,
usando a abordagem GRADE (do inglés, Grading
of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations) no manejo de alergias alimentares
mediadas por IgE baseadas em resultados de me-
tanalise*3> e consenso entre experts de todo mundo
(Tabela 18)4.

A OIT é geralmente posicionada como uma
opcao eficaz para induzir a dessensibilizagdo, ou
seja, aumentar o limiar de reatividade ao alérgeno
durante o tratamento. A OIT também pode induzir

uma tolerancia mais longa ao alérgeno com dois
desfechos diferentes, “nao responsividade susten-
tada” (SU- em inglés, sustained unresponsiveness)
e tolerancia oral. A SU é definida como a falta de
reagdo clinica a um alérgeno alimentar apds a
descontinuagdo da terapia ativa, mas com algum
nivel de exposi¢ao continua ao alérgeno necessario
para manter o estado de SU, enquanto a tolerancia
oral descreve uma completa falta de reatividade
sem a necessidade de continuacdo da exposi¢ao
ao alimento. No entanto, os dados ainda sao muito
limitados, heterogéneos e a maioria dos estudos
relata resultados de SU, mas n&o tolerancia*32434,
As diretrizes nao descrevem critérios especificos
para a selecdo de pacientes aos quais a OIT deve
ser oferecida. A nogédo de gravidade da alergia ali-
mentar parece ser inadequada para determinar a
elegibilidade para a OIT porque o risco de reagdes
e a sua gravidade ndo sao previsiveis e nao se
correlacionam com o impacto psicossocial da alergia
alimentar nos pacientes e nas suas familias*34. As
diretrizes enfatizam a importancia de uma decisao
compartilhada com o paciente e sua familia antes de
iniciar e durante a imunoterapia. A OIT é vista como
um tratamento personalizado, adaptado ao contexto
do paciente, considerando seus desejos e objetivos,
habitos alimentares, experiéncia e motivagao*36437,

A OIT envolve restrigbes e riscos, portanto requer
compromisso e forte adesao, e atualmente prevé
manuteng¢édo por um periodo “indefinido”. As reco-
mendacdes especificam que 0s centros que praticam
OIT devem ter experiéncia neste tipo de atendimento
e ter infraestrutura que permita o acompanhamento
regular e personalizado dos pacientes, a realizagéo
de testes de provocagéao oral e 0 manejo de reagdes
anafilaticas. Também recomendam a realizacdo de
cada aumento de dose em centros sob supervisao
médica. As diretrizes também concordam com as
contraindicagbes da OIT, em particular asma nao
controlada, esofagite eosinofilica ativa, gravidez e
neoplasia ativa438.439,

Recomendacées de boas praticas em
imunoterapia para alergia alimentar440

— Plano de tratamento individualizado: recomenda-se
desenvolver planos de tratamento personalizados
com base nas alergias especificas do paciente, no
histérico médico, e na saude geral.

— Consentimento Livre e Esclarecido: discutir minu-
ciosamente os potenciais beneficios, riscos e
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expectativas da imunoterapia com os pacientes e — Monitoramento regular: manter acompanhamento
seus cuidadores. Obter consentimento informado regular para monitorar o progresso, ajustar doses
antes de iniciar o tratamento. e gerenciar quaisquer efeitos adversos. Fornecer
— Ambiente controlado: realizar o escalonamento aos pacientes orientacoes claras sobre o que fazer
inicial da dose (inducéo) e quaisquer procedi- em caso de reagbes em casa.
mentos de alto risco em um ambiente médico — Educacgao e apoio: educar o paciente e sua familia
controlado e equipado para lidar com anafilaxia e sobre o reconhecimento e manejo de reacgbes
outras reacgdes graves. alérgicas. Oferecer apoio psicoldgico.
Tabela 18

Recomendagdes da EAACI quanto a imunoterapia alimentar alérgeno-especifica*

Grau de certeza Forca da
Recomendacéao da evidéncia recomendacao
Para pacientes com AA mediada por IgE elegiveis a Baixa Forte
imunoterapia alérgeno-especifica é recomendada sua
administragao sob orientacéo de equipe especializada
em imunoterapia para alimentos e em manejar os
efeitos adversos e anafilaxia
Para criangas e adolescentes com alergia mediada Alta Forte
por IgE a amendoim a imunoterapia oral com amendoim
é recomendada para se atingir a dessensibilizagao
Em criangas e adolescentes com alergia mediada Alta Condicional, ja que disponivel
por IgE a amendoim a imunoterapia epicutanea apenas como pesquisa clinica
para amendoim, quando disponivel, é sugerida
para atingir dessensibilizagao
Em criangas e adolescentes com alergia Moderada Condicional. Publicagao mais
mediada por IgE a amendoim a imunoterapia recente eleva o grau de certeza,
sublingual para amendoim é sugerida mas nao ha produto regulado
para se atingir a dessensibilizagao disponivel comercialmente
Para criancas (geralmente acima de 4 anos de idade) Baixa Condicional, ja que a qualidade
e adolescentes com alergia mediada por IgE ao ovo da evidéncia para maiores
a imunoterapia oral com ovo é sugerida para se atingir de 4 anos é baixa
a dessensibilizagao
Para criancas (geralmente acima de 4 anos de idade) Baixa Condicional, ja que a qualidade
e adolescentes com alergia mediada por IgE ao leite da evidéncia foi baixa

a imunoterapia oral com leite é sugerida para se atingir

a dessensibilizagao

EAACI = European Academy of Allergy and Clinical Immunology.
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Selecao de pacientes para imunoterapia para
alergia alimentar

Critérios para selecdo*40

Alergia confirmada: os candidatos devem ter um
diagnéstico confirmado de alergia alimentar media-
da por IgE através de uma combinagéo de histéria
clinica, testes de IgE especificos, testes cutaneos e
teste de provocacao.

Consideracgbes sobre a idade: a imunoterapia pode
ser adequada tanto para criangcas como para adultos,
mas melhores resultados e menores taxas de reagbes
adversas tém sido observados em populagdes pedi-
atricas. A maioria dos Guidelines recomenda a partir
dos 4 anos de idade*4!.

Reacdes prévias: avaliar a gravidade e a natureza
das reacOes alérgicas anteriores. A imunoterapia
pode ser mais apropriada para pacientes com histo-
rico de reacdes graves, mas deve ser abordada com
cautela.

Motivacdo e adesdo: avaliar a disposi¢céo e a
capacidade do paciente e da familia de aderir ao
cronograma e aos protocolos rigorosos exigidos pela
imunoterapia.

Contraindicagdes e precaugcbes**°

Asma grave nao controlada: pacientes com asma
mal controlada apresentam risco aumentado de
reacOes graves e devem ser estabilizados antes de
iniciar a imunoterapia.

Esofagite eosinofilica ativa: a presenca de EoE
ativa é uma contraindicagéo para OIT, pois a terapia
pode exacerbar a condigao.

Doencgas autoimunes e neoplasias: pacientes com
doencas autoimunes ou neoplasias ativas necessitam
de uma avaliacdo mais completa antes de serem
submetidos a imunoterapia.

Gravidez: a imunoterapia geralmente ndo é ini-
ciada durante a gravidez. No entanto, a terapia de
manutengéo pode ser continuada sob cautela.

Questdes de adesao: individuos que possam ter
dificuldades com a adesdo necessaria para uma
terapia bem-sucedida, tais como aqueles com trans-
tornos psicoldgicos ou sociais significativos, devem
ser cuidadosamente avaliados.

Bioldgicos
A Imunoterapia Oral alérgeno-especifica com
alimentos (OIT) é um tratamento imunomodulador

para aumentar o limiar de tolerancia e reduzir o
risco de reacdes, em caso de ingestao acidental do
alimento alergénico. No entanto, além de trabalhoso
e prolongado, esse procedimento esta associado ao
risco de reacOes alérgicas, eventualmente graves; o
que impede que seja recomendado para a pratica
geral*42,

Dentre as estratégias estudadas para aumentar a
seguranca e, consequentemente, a eficacia da OIT,
0 uso concomitante de imunobioldgicos, especifica-
mente o omalizumabe (OMA), tem sido a mais bem
sucedida. O OMA é um anticorpo monoclonal huma-
nizado que tem como alvo a IgE e foi licenciado para
uso em asma refrataria a corticosteroides inalatorios
e urticaria crénica espontanea.

O primeiro relato de associagao do OMA com a
OIT é de 2011, quando Nadeu demonstrou o éxito
em dessensibilizar nove de 11 pacientes alérgicos
as proteinas do leite de vaca (APLV) em apenas sete
a 11 semanas. Mais rapido e seguro que 0s proto-
colos convencionalmente empregados*43. Estudos
recentes tém demonstrado que o OMA e outras
terapias anti-IgE, aumentam o limiar de reatividade
aos alimentos, tanto se administrados isoladamente,
quanto se associados com a imunoterapia oral. Nesse
caso, podem reduzir a incidéncia e a gravidade dos
eventos adversos e diminuir o tempo necessario para
o0 escalonamento das doses*05:442-445,

Mecanismo de acédo

O OMA liga-se aos anticorpos IgE, formando imu-
nocomplexos IgE/anti-IgE, que impedem a interacéo
desses anticorpos com os receptores FceRI nos mas-
tdcitos e basdfilos, inibindo assim a sua degranulacao
e a libertacdo de mediadores da resposta alérgica. O
blogueio das acdes da IgE circulante também induz
uma regulagéo negativa da expressao de FCeRl,
limitando mais a possibilidade de ativacdo dessas
células*42:446,

Além de basdéfilos e mastdcitos, o FceRI também
€ expresso por células dendriticas (DCs), onde se
acredita que desempenhe um papel na apresentacao
de alérgenos as células T. Especula-se que a agao
do OMA também module negativamente e expressao
de FceRl nas DCs e, assim, module negativamente a
apresentacao de alérgenos por DCs e consequente
diminui¢ado na fungao TH2, levando a maior reducao
da resposta alérgica*42:446,

Na OIT, a exposigao a altas doses continuas de
alérgenos alimentares causa anergia e/ou delegao
de Th2 e a um aumento nas células T reguladoras
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(Treg), 0 que leva a supressao das respostas alérgicas
subsequentes3. Por outro lado, a resposta humoral
durante a imunoterapia alimentar manifesta-se por
uma diminuicdo gradual na sIgE*%> e aumento da
IgG4 especifica para as proteinas alimentares, além
de aumento na IgA especifica*06.407 Postula-se que
o tratamento com a combinagao anti-IgE + OIT possa
acarretar a dessensibilizacdo aos alérgenos por meio
da regulagéo negativa da expressdo de FceRl em
basdfilos e mastdcitos, reducédo nos niveis de sIgE e
aumento nos niveis de 1lgG4442.

Evidéncias

Existem diversos estudos que referem a associa-
¢éo de OMA com OIT, alguns com evidéncias robus-
tas, porém poucas publicagcdes com outros bioldgicos.
Apenas uma publicacdo com Etokimabe e uma com
Talizumabe, além do registro de pesquisas em anda-
mento: com Ligelizumabe para alergia a amendoim
(clinical trials.org: NTC04984876, e NTC05678959)
e Dupilumabe (clinical trials.org: NTC03682770, e
NTC04148352) para alergia a amendoim e leite de
vaca, respectivamente.

Com relagéo ao OMA, existem evidéncias de sua
eficacia, tanto como agente isolado para aumento do
limiar e reducao dos sintomas de alergia a alimentos,
quanto como adjuvante a OIT para alimentos.

Quais sao as evidéncias de uso atual na OIT para
alimentos?

1. Ensaios clinicos com OMA + OIT para dessen-
sibilizacdo a leite, amendoim, ovo e multiplos
alimentos.

Publicacao recente mostrando reviséo sistematica
e metanadlises para avaliar a eficacia e seguranca
de OMA ou OMA + OIT em pacientes com alergia
alimentar, selecionou 36 estudos, considerados
de boa qualidade, dos quais nove eram ensaios
clinicos randomizados (RCTs), 19 eram ensaios
clinicos controlados (CCTs) e oito eram estudos
observacionais. Esses 36 estudos metodologica-
mente consistentes, envolviam alergia a leite, ovo,
amendoim e multiplos alimentos*42.

2. RevisoOes sistematicas e metanalises de estudos
com OMA + OIT.

Duas revisoes sistematicas e metanalises envol-
vendo biolégicos e OIT foram publicadas recen-
temente. Na primeira, citada anteriormente, foi

analisado o efeito do OMA como monoterapia,
e como adjuvante a OIT. Como monoterapia,
metanalises comparando o efeito do uso de OMA
com a condicdo da amostra antes do seu uso,
mostraram que OMA aumentou o limiar de tole-
rancia, para leite de vaca, ovo, trigo, amendoim,
e leite assado (baked) nos pacientes alérgicos a
esses alimentos, e aumentou a dose tolerada a
multiplos alimentos nos multialérgicos. Também
melhorou a qualidade de vida*42,

Quando associado a OIT, o OMA aumentou a dose
tolerada a multiplos alimentos, aumentou as doses
atingidas na dessensibilizacdo e na manutengao
da OIT, aumentou os niveis de IgG4 especifica
para os respectivos alimentos, e melhorou a quali-
dade de vida, em comparagao ao periodo antes
do tratamento. Porém, com relagdo a seguranca e
efeitos adversos da OIT, nao foram comprovadas
vantagens da associacdo com o OMA%#42,

Metanalise comparou OMA + OIT versus placebo
+ OIT, tanto no desfecho primario (taxa de dessen-
sibilizacédo), quanto no secundario (SU/remissao
ou dose mais alta). Foi observado um efeito posi-
tivo do OMA associado a OIT para alcangar a
dessensibilizagao ao alimento alergénico, com alta
significancia (RR 2,17 [1,22, 3,85]), porém, para
efeito de longo prazo (SU/remissao), os resultados
foram menos precisos: RR 2,42 [0,90, 6,50]444.

. Omalizumabe aumenta a eficacia da OIT a multi-

plos alimentos e possibilita dessensibilizagdo mais
rapida e segura.

Estudo pioneiro, envolvendo 48 pacientes alér-
gicos a multiplos alimentos (dois a cinco alimentos
cada paciente), foram randomizados 3:1 para
receber OMA + OIT para multiplos alimentos
(36 pacientes) ou Placebo + OIT para multiplos
alimentos (12 pacientes). O objetivo primario era
passar num TPO duplo-cego placebo controlado
para dois gramas dos alimentos aos quais eram
alérgicos, ao fim de 36 semanas. Em média
80% dos pacientes do grupo ativo (OMA + OIT)
passaram nos respectivos TPO contra cerca de
30% do grupo OMA + Placebo*2,

. Omalizumabe, como agente isolado, aumenta o

limiar para reagéo alérgica a alimentos.

Estudo recente analisou 177 criangas e adoles-
centes alérgicos a 2 ou mais alimentos (um deles,
obrigatoriamente, amendoim). Randomizados na
proporcao 2:1, para receber OMA ou placebo por
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16 a 20 semanas, os pacientes foram submetidos
a TPO com 600 mg de amendoim (desfecho
primario) e TPOs com os demais alimentos aos
quais eram respectivamente alérgicos (desfecho
secundario), no fim do periodo. Dos que rece-
beram OMA, 67% passaram no TPO com amen-
doim, em comparacao com apenas 7% dos que
receberam placebo (P < 0,001). Os resultados
para os principais desfechos secundarios também
foram consistentes: leite, 66% vs. 10%; ovo, 68%
vs. 0%; caju, 41% vs. 3% (P < 0,001 para todas
as comparacgdes). Esse estudo demonstrou que
o tratamento com OMA, como monoterapia, é
eficiente para aumentar o limiar de reacédo para
os alérgenos alimentares comuns426,

Com base nesse estudo, a Food and Drug
Administration (FDA), 6rgdo norte americano
equivalente a Anvisa no Brasil, aprovou 0 uso
de OMA como uma opgao de tratamento para
reduzir o risco de reacOes alérgicas graves em
criangas e adultos com a alergia grave a multiplos
alimentos*47.

Esse estudo inclui trés etapas (OUtMATCH
study), mas apenas a primeira foi relatada aqui.
A segunda etapa comparara o tratamento de
longo prazo (52 semanas) com OMA associado a
imunoterapia oral para multiplas alergias alimen-
tares, e a terceira etapa avaliara a introducédo de
alimentos alergénicos na dieta para consumo
continuo (minimo, 52 semanas) em casa apds a
descontinuacéo do tratamento*26,

Com base nas evidéncias acima descritas e
diversas outras ja publicadas nos ultimos anos, o
OMA passou a ser recomendado como adjuvante da
OIT para alimentos por algumas guias e grupos de
experts, realcando, assim, o importante papel que
pode desempenhar na condu¢do medicamentosa e
alérgeno-especifica da alergia alimentar444.448,

Outros: prebidticos, probidticos, simbidticos e
vitaminas

O tratamento da alergia alimentar ainda se baseia
principalmente na restricdo dos alérgenos e no trata-
mento dos sintomas. Contudo, outras intervencgdes,
destinadas a restaurar a tolerancia oral, como a utili-
zacao de prebidticos, probidticos e vitaminas, tém sido
estudadas. Essas abordagens podem desempenhar
um papel auxiliar na modulagéo da resposta imuno-
l6gica e na prevencao de doencas alérgicas®.

O papel do microbioma intestinal

Estudos recentes apontam que a composigéo e
diversidade do microbioma intestinal desempenham
papel fundamental na regulagéo da resposta imune,
sendo uma interface critica entre o ambiente e o
sistema imunolégico. A disbiose intestinal — um de-
sequilibrio na comunidade microbiana, que se torna
disfuncional — tem sido associada ao aumento da
incidéncia de AAs, sugerindo que a modulacédo desse
ambiente pela suplementacao de bidticos e vitaminas
pode ser uma estratégia eficaz na abordagem e pre-
vencao dessas condigbes*49,

Recente coorte canadense (Estudo CHILD) acom-
panhou 1.115 criangas, do nascimento até os cinco
anos de vida, fazendo analises clinicas e laboratoriais
(IgE especifica e microbiota fecal). Demonstrou que as
criangas que desenvolveram alergias, aos cinco anos,
incluindo AAs (n=136; 12%), apresentavam microbiota
disfuncional, no primeiro ano de vida, provavelmente,
as custas de maior uso de antibiéticos*0.

Probidticos e a modulagao imunoldgica

Probiéticos sado definidos como microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades
adequadas, conferem beneficios a saude do hos-
pedeiro, especialmente pela modulagéo do sistema
imunolégico. Algumas bactérias, como as cepas de
Lactobacillus e Bifidobacterium, dentre eles o B.
breve M-16, tém mostrado eficacia na prevengéao e
tratamento de doencas alérgicas ao promoverem a
inducdo de células T reguladoras (Tregs), essenciais
para a manutencao da tolerancia oral. Os probidticos
também atuam na producdo de imunoglobulina A
(IgA) secretora, na estabilizagdo de mastdcitos e na
diminuigéo da liberagao de citocinas pré-inflamatdrias,
como a IL-4 e a IL-5, fundamentais para o desenvol-
vimento de reagdes alérgicas*°.

No contexto da AA, alguns estudos demonstram
que a suplementacao de probidticos em gestantes e
lactantes de risco, bem como em recém-nascidos,
pode reduzir significativamente a prevaléncia de
doencgas alérgicas, como a dermatite atépica e a
APLV. Um exemplo classico é o estudo de Kalliomaki
e cols., que demonstrou uma redugéo de até 50%
na prevaléncia de eczema atdpico em criangas cujas
maes receberam probidticos durante a gestacao e
lactagdo?s!.

Apesar destes estudos, que recomendam pro-
bidticos na prevencao das alergias, sobretudo do
eczema atodpico, para o tratamento das alergias de
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maneira geral, os resultados sdo menos substan-
ciais. Neste cenario, alguns estudos com melhor
desenho metodoldgico fornecem evidéncias de que
as cepas probidticas especificas podem ser efica-
zes no tratamento de um subgrupo de pacientes
com eczema atdpico, sobretudo naqueles em que
existe AA associada, como a APLV. Fiocchi e cols.
demonstraram que a utilizacdo de férmula infantil
extensamente hidrolisada, acrescida de probidtico
(Lactobacillus rhamnosus GG), durante um més, foi
suficiente para reduzir sintomas, de 26 para 15 no
grupo que recebeu diretamente o probidtico, e de
26 para 11 nos que receberam indiretamente, via
leite materno. Em nenhum dos grupos houve me-
Ihora dos sintomas gastrintestinais relativos a APLV.
A sequéncia dessas pesquisas, com associacao
de Lactobacillus rhamnosus GG e Bifidobacterium
lactis Bb-12, revelou novamente melhora do eczema
associado a APLV, porém com a manutencao dos
sintomas especificos da APLV452,

A patogénese da AA, assim como a fisiologia
dos mecanismos de tolerancia oral, € complexa e
ainda néo totalmente esclarecida, mas a utilizagao
de Lactobacillus rhamnosus GG favoreceu a aqui-
sicdo da tolerancia oral pelas criangcas alérgicas ao
LV que realizaram dieta de exclusdo associada a
cepa probidtica. A aquisicdo de tolerancia com a
férmula infantil, extensamente hidrolisada, acrescida
de Lactobacillus rhamnosus GG, foi significativamen-
te mais rapida que as férmulas de amino&cidos,
as férmulas de soja e as formulas hidrolisadas de
arroz3%, Esse resultado sugere que o Lactobacillus
rhamnosus GG, como parte da dieta, diminui o tempo
necessario para controlar nao apenas os sintomas
da APLV, mas também para estimular a aquisi¢cao
natural de tolerancia. O Bifidobacterium breve M-16
tem se relacionado com reducdo de resposta alér-
gica em alguns estudos e com a modulagédo da
microbiota#53-456,

Prebidticos e a saude imunoldgica

Prebidticos, por sua vez, sdao compostos ali-
mentares da dieta, ndo digeriveis, que beneficiam
a saude do hospedeiro, ao promover o crescimento
seletivo de bactérias benéficas no intestino, como os
lactobacilos e bifidobactérias. Eles sao fundamen-
tais para a manutencdo de um ambiente intestinal
saudavel, favorecendo a produgéo de acidos graxos
de cadeia curta (AGCC), como o butirato, que tem
acao anti-inflamatdria e contribui para a integridade
da barreira intestinal4.

Fruto-oligossacarideos (FOS), glico-oligossaca-
rideos, galactooligossacarideos, inulina, isomalto-
oligossacarideos sdo exemplos de prebidticos que
estimulam o crescimento de probidticos intestinais,
como os lactobacilos e bifidobactérias. FOS sao
suplementos prebidticos que podem melhorar a res-
posta imunolégica do hospedeiro, ativar a imunidade
da mucosa, pela regulagdo da microbiota gastrin-
testinal, com o potencial terapéutico sobre doencas
alérgicas*’s.

As pesquisas demonstram que a prevenc¢ao, com
uso de prebidticos, pode diminuir até 6% a incidén-
cia de manifestacdes alérgicas, se o protocolo de
prevengao for iniciado nos primeiros anos de vida da
crianga®®’.

Do ponto de vista prebidtico, ndo se pode es-
quecer o papel fundamental dos oligossacarideos
do leite humano (HMOs do inglés, Human Milk
Oligosaccharides), que sao considerados compo-
nentes nutricionais ideais para lactentes, pois podem
aumentar a capacidade imunomoduladora. Os HMOs
podem intervir no desenvolvimento de alergias ao
modificar a microbiota intestinal e aumentar os niveis
especificos de acidos graxos de cadeia curta. Além
disso, os HMOs podem melhorar a permeabilidade
intestinal e regular direta ou indiretamente o equilibrio
entre as células T auxiliares e as células T regulado-
ras, ao intensificar as vias de sinalizagéo inflamatéria
para combater a alergia alimentar458.459,

Papel das vitaminas na prevencéo das alergias
alimentares

Dentre as AAs, a APLV é uma das mais comuns na
infancia, especialmente nos primeiros anos de vida.
Embora o tratamento padrdo envolva a eliminacao
da proteina do LV da dieta, o papel das vitaminas
na prevengéo e tratamento da APLV tem sido cada
vez mais investigado, ja que certos micronutrientes,
como as vitaminas, sdo fundamentais na modulacéo
do sistema imunolégico459:460,

Vitamina D

A vitamina D é amplamente reconhecida por seu
papel na saude dssea, mas também exerce funcdes
importantes no sistema imunolégico. Estudos su-
gerem que a deficiéncia de vitamina D pode estar
associada a um maior risco de doencas alérgicas,
incluindo APLV. Esta vitamina possui fungdes imu-
nomoduladoras que afetam tanto a imunidade inata
quanto a adaptativa. A deficiéncia de vitamina D
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pode contribuir para desequilibrios imunoldgicos que
facilitam o desenvolvimento de alergias alimentares.
Além disso, a vitamina D pode impedir a exposi¢ao
do sistema imunoldgico intestinal a alérgenos, ao
manter a integridade da barreira mucosa e reduzir a
incidéncia de AA330:461,

Evidéncias indicam que a suplementagéo adequa-
da de vitamina D durante a gravidez e nos primeiros
anos de vida pode reduzir o risco de AAs. Estudo
observacional mostrou que maes com niveis suficien-
tes dessa vitamina durante a gestagéo apresentaram
menor probabilidade de ter filhos com AAs, incluindo
APLV462.463 No entanto, revisdo sistematica nao foi
capaz de confirmar estes beneficios!55.

Contudo, a literatura cientifica revela dados
contraditérios: alguns estudos sugerem que a baixa
exposicao a luz solar esta associada a AAs, enquanto
outros indicam que niveis elevados de vitamina D
podem aumentar a sensibilizacao alérgica. Portanto,
mais estudos clinicos randomizados sdo neces-
sarios para esclarecer seu papel na prevencao de
alergias*64.465,

Perspectivas futuras e recomendacoes atuais

Embora o uso de probidticos e prebidticos no
tratamento da AA tenha demonstrado beneficios em
alguns estudos clinicos e experimentais, ainda ha
questdes a serem esclarecidas, como a escolha das
cepas mais eficazes, as doses e a duracéo ideal do
tratamento. Além disso, novas abordagens, como os
posbidticos (preparacao de microrganismos inanima-
dos e/ou seus componentes que conferem beneficio
ao hospedeiro) e o transplante de microbiota fecal,
estdo sendo investigadas como possiveis terapias
para restaurar o equilibrio microbiano e prevenir ou
tratar as AAs, sobretudo as formas mais graves.

Sobre as vitaminas, embora seja fundamental
manter niveis adequados de vitaminas por uma ali-
mentacgao adequada, ndo existem evidéncias conclu-
sivas de que a suplementacao de vitaminas, por si so,
possa prevenir ou tratar a alergia alimentar.

Ainda ndo ha recomendacao sistematica que su-
porte a prescricao de pro, pré e simbidticos, vitaminas
e outros suplementos tanto no tratamento quanto na
prevencao de alergias alimentares!56:466.467,

Cuidados na escola com a crianca com alergia
alimentar

A escola é um ecossistema em que convergem e
interagem a familia, o aluno e a comunidade escolar

com multiplas fungdes. As AA requerem critérios
de informagao que comegam na matricula, quando
a familia deve informar sua existéncia para que se
organizem medidas de prevengéo, protecao e in-
clusdo desse aluno visto que as doencas alérgicas
comprometem a qualidade de vida das criangas e as
expdem a riscos. Estudantes com AA precisam de
uma alimentagédo adequada as suas necessidades,
seja na rede publica ou particular de ensino.

Criangas e adolescentes que tém AA podem e
devem frequentar a escola. A seguranga no am-
biente escolar depende do trabalho em parceria da
familia com a escola para que possam acolher esse
estudante. Quanto melhor o acolhimento de quem
tem AA, menor o risco do aluno se sentir excluido
e de acontecerem situagdes constrangedoras como
bullying. E necessério entdo comunicar a escola,
e o estudante estar sendo seguido por pediatra,
alergista, gastroenterologista ou médico assistente
e levar atestado semestral desse acompanhamento.
A escola deve fazer as adaptagbes necessarias no
cardapio apos reunido da familia com a coordenagao
e professores. Os colegas de convivio diario também
devem ser informados. As mudancas alimentares de-
vem ser criteriosas, com o aval do médico assistente
e é importante observar o risco de contato cruzado.
Assim como outras doencas, a escola devera receber
da familia um minimo de medicamentos que podem
vir a serem usados conforme prescricdo médica em
casos especiais e ter em maos telefones do SAMU
e servigos de urgénciat6s.

A escola é ambiente rico de oportunidades de
socializagcao, formacao de opiniao e senso critico.
Deve valorizar a incluséo, conversando coletivamen-
te sobre o assunto e os cuidados que devem ser
tomados, desenvolvendo atividades educativas que
estimulem o cuidado, a generosidade e a cooperacao.
Aulas de culinaria sob supervisao de nutricionista,
aprendendo a ler os rétulos dos alimentos e suas
propriedades podem facilitar essa tarefa*6®, Atencéo
especial nas comemoragodes e aniversarios incluindo
a crianga com os cuidados necessarios, visto que
as chances de ocorrerem contatos acidentais com
alérgenos sdo maiores em ambientes coletivos. Os
alimentos mais comumente relacionados a AA sao
LV, ovo, trigo, soja, camardo, amendoim, castanhas,
peixes e frutos do mar47°,

Existem legislagbes especificas disponiveis, con-
forme descrevemos a seguir.
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Lei N° 12.982, de 28 de Maio de 201447

Alimentacgao escolar para estudantes com neces-
sidades alimentares especiais.

Determina o provimento de alimentacdo escolar
adequada aos alunos com condicao de saude espe-
cifica, dando direito a cardapio especial para alunos
com AA, diabetes, doenga celiaca, intolerancia a
lactose e outras condi¢des especificas. Esta Lei ra-
tifica e fortalece as diretrizes do Programa Nacional
de Alimentagao Escolar (PNAE), determinadas pela
Lei n® 11.947/2009.

RDC N° 26, de 02 de Julho de 2015472

Rotulagem obrigatéria dos principais alimentos
alergénicos.

Dispbe sobre os requisitos para rotulagem obri-
gatdria dos principais alimentos que causam AA. Se
o produto comercializado for o alimento alergénico
listado no Anexo da RDC n° 26, de 2015, ou contiver
a adicdo deste alimento, deve ser declarada a ad-
verténcia: ALERGICOS: CONTEM (NOME COMUM
DO ALIMENTO ALERGENICO). Quando o produto
comercializado contiver a adicdo de um derivado
de alimento alergénico (ex. farinha de trigo, iogurte,
extrato de soja, caseina), deve ser veiculada a ad-
verténcia: ALERGICOS: CONTEM DERIVADOS DE
(NOME COMUM DO ALIMENTO ALERGENICO). Nas
situacdes em que o alimento tiver a adigdo tanto do
alimento alergénico como de seus derivados, deve
ser veiculada a adverténcia: ALERGICOS: CONTEM
(NOME COMUM DO ALIMENTO ALERGENICO) E
DERIVADOS. Nos casos em que nao for possivel
garantir a auséncia de contato cruzado dos alimentos,
ingredientes, aditivos alimentares ou coadjuvantes de
tecnologia por alérgenos alimentares, deve constar no
rétulo a declaragao "ALERGICOS: PODE CONTER
(NOMES COMUNS DOS ALIMENTOS QUE CAUSAM
ALERGIAS ALIMENTARES)".

Lei N° 13.722, de 4 de Outubro de 2018 - “Lei
Lucas™73

Capacitagédo em primeiros socorros para funcio-
narios de escola.

Torna obrigatdria a capacitagdo anual em nogdes
basicas de primeiros socorros de professores e fun-
cionarios de estabelecimentos de ensino publicos e
privados de educacao basica e de estabelecimentos
de recreagao infantil. Todos os funcionarios que lidem
diretamente com as criangas devem saber o que fazer

em emergéncias, principalmente em casos de alergias
graves e anafilaxia.

Na Tabela 19 sédo apresentadas algumas suges-
tées de medidas a serem adotadas para a segurancga
do paciente.

Criangas com AA devem estar conscientizadas
quanto a sua saude e seu comportamento, neces-
sitam que seus pais desenvolvam recursos junto a
escola e comunidade escolar para um bom desem-
penho e autoestima, tendo sempre a superviséo e
orientacao de seus médicos. Sugere-se que criangas
e adolescentes portem sempre pulseiras ou disposi-
tivos informando a que alimentos ou medicamentos
séo alérgicos.

Reavaliacao do status alérgico

A resolucdo das alergias alimentares é um pro-
cesso complexo e individualizado, variando conforme
o alimento alergénico e as caracteristicas especificas
de cada paciente, bem como o mecanismo da rea-
¢ao. O processo de tolerancia ainda ndao é comple-
tamente compreendido, envolvendo provavelmente
multiplos fatores.

No caso das reacdes mediadas por IgE, a queda
nos niveis de IgE especifica ao alimento é consi-
derada o melhor preditor de desenvolvimento de
tolerancia clinica*’7478, No entanto, & importante notar
que alguns pacientes podem desenvolver tolerancia
mesmo com IgE especifica elevada e teste cutaneo
de leitura imediata positivo.

Um aspecto crucial na avaliacdo do paciente
alérgico é a investigagéo de exposicoes acidentais
ao alimento e suas diferentes apresentacdes e as
possiveis reagdes decorrentes. Essas informagdes
fornecem dados valiosos sobre o desenvolvimento
de tolerancia.

A reavaliacado do paciente com alergia alimentar
deve incluir:
— testes in vitro (IgE especifica);
— teste cuténeo de leitura imediata (prick test); e

— anamnese detalhada, incluindo informagdes sobre
exposicoes acidentais.

Geralmente, recomenda-se uma reavaliagao anual.
No entanto, a frequéncia pode ser ajustada conforme
0 caso, como exposto nos exemplos abaixo86,

— Criancas pequenas com alergia a frutas: reava-
liagcdo a cada 6 meses;
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Tabela 19
Sugestdes de medidas que podem ser adotadas para garantir maior seguranga a quem tem alguma necessidade alimentar
especial*74475

Documentos sobre condicao de saude Para que a escola possa lidar melhor com a alergia, o ideal é que a familia
leve um relatério médico detalhado com:

— os dados da crianga;
— alergia a qual(ais) alimento(os), os tipos de reagbes que costumam ter;

— indicagao do que fazer em casos de reacao alérgica, se ha medicagao a
ser usada e qual a dosagem e/ou forma de aplicacao

Como prevenir reacoes alérgicas na escola Antes do inicio das aulas, a familia, coordenagao escolar e professores devem
se reunir para conversar sobre os cuidados necessarios

E fundamental que a escola faca as adaptagdes necessérias do cardapio
escolar

A escola deve informar a toda a equipe e, se possivel, aos pais dos demais
colegas da sala de aula sobre as restricbes da crianga com alergia

Tomar os cuidados necessarios para evitar a contaminagao cruzada (ex.: mesa
de lanche coletivo)

Primeiros socorros A familia deve entregar a escola uma lista com as medicagoes que devem ser
administradas e as respectivas dosagens

Em caso de necessidade de remogao hospitalar, a instituicao de ensino deve
portar informagdes como: convénio, hospitais, SAMU

A escola deve ter em maos os principais contatos da familia para caso de
emergéncia

A inclusao da crianca com alergia alimentar A escola precisa conversar com a turma e explicar sobre os cuidados que
devem ter com a crianga que tem alergia ao alimento

Desenvolver atividades educativas que estimulam o cuidado, a generosidade
e a cooperagao

Nunca isole a crianga com alergia alimentar durante as refei¢cdes

As aulas de culinaria devem adaptar os ingredientes que serdo usados nas
receitas para que toda crianga possa participar

Em caso de comemoragdes, como festinhas de aniversario, comunicar a fa-
milia com antecedéncia para que a coordenagao da escola, juntamente com
a familia, possa planejar e organizar a alimentagao da criangca sem que ela
fique excluida

No caso de entrega de brindes e lembrancas com alimentos, orientar sobre
a crianga alérgica e a importancia de ela também receber a lembrancinha

Refeicao fornecida na escola Se a refeicao é fornecida pela escola é importante conversar com a diregao
e com a(0) nutricionista responsavel pelo cardapio

Passeio com a escola Em caso de viagens e passeios com a escola, verificar se a refeicdo sera
levada de casa por cada aluno, se sera elaborada pela escola ou se sera
preparada por terceiros no local do passeio

E importante conversar com quem for preparar a refeicdo para checar quais
os alimentos que serao oferecidos e buscar solu¢gbes seguras
Sempre que houver passeio externo, a escola deve levar cépia do relatério mé-

dico e do plano de agao e deve garantir que haja ao menos duas pessoas aptas
a identificar reages e que saibam o que fazer em caso de emergéncia
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— Criancas mais velhas com alergias persistentes
(amendoim) e testes alérgicos elevados: intervalos
maiores entre reavaliagoes.

E importante ressaltar que nem o prick testnem a
IgE especifica sdo métodos infaliveis para determinar
a tolerancia a um alimento*79.480;

— testes negativos néo garantem perda de alergia;

— testes positivos podem persistir mesmo apds o
desenvolvimento de tolerancia.

O teste de provocagao sob supervisdao médica é
indicado nos casos graves mediados por IGE e nas
formas da FPIES nao mediada por IgE em ambiente
com disponibilidade de material e medicacdes de
urgéncia.

O monitoramento da alergia alimentar requer uma
abordagem multifacetada, combinando a avaliacdo
clinica e, quando necessario, testes laboratoriais e
provocagéo oral. A interpretacdo cuidadosa desses
dados é essencial para determinar o desenvolvi-
mento de tolerancia e ajustar o tratamento da aler-
gia alimentar, que deve ser feito sempre de modo
individualizado.
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