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RESUMO

Objetivo: O presente trabalho teve como obijetivo realizar uma reviséo de literatura sobre as
alergias alimentares, focando principalmente na incidéncia e predisposigéo, nos tipos de alergenos
alimentares, na imunopatogénese e nas manifestagdes clinicas. Método: Foi realizada uma
revisdo de literatura, onde as bases consultadas foram PubMed, LILACS, SciELO e ScienceDirect.
Resultados: A prevaléncia de doencas alérgicas tem aumentado nas Ultimas décadas e a alergia
alimentar apresenta-se como uma importante causa desse aumento. A alergia alimentar é definida
como uma resposta imunolégica adversa aos alimentos protéicos, que afeta cerca de 6% das
criangas e 4% dos adultos. As reagdes alérgicas induzidas pelo alimento séo responsaveis por
uma variedade de sinftomas que envolvem a pele, tratos gastrointestinal e respiratério, podendo
ser mediada por IgE ou ndo mediada por IgE (celular). Os principais alimentos responsaveis por
essas reagdes incluem ovo, leite, amendoim, soja, nozes, castanhas, trigo, peixe e crustdceos.
Como esses alimentos fazem parte do cardépio diario da maioria da populagéo, tornam-se
necessdrios estudos atuais de caracterizagéo do alergeno e dos mecanismos imunolégicos que
irdo fornecer uma melhor compreenséo da imunopatologia dessas doengas e novas formas mais
especificas de diagnéstico e de terapéutica.

ABSTRACT

Objective: This study aimed to conduct a literature review on food allergies, focusing mainly
on the incidence and predisposing factors, types of food allergens, immunopathogenesis and
clinical manifestations. Methods: A literature review was performed by consulting the following
databases: PubMed, LILACS, SciELO, ScienceDirect. Results: The prevalence of allergic diseases
has increased in recent decades and food allergy is as a major cause of such increase. Food
allergy is defined as an adverse immune response to protein foods, which affects about 6%
children and 4% adults. The food-induced allergic reactions are responsible for a variety of
symptoms involving the skin, gastrointestinal and respiratory tracts and may be or not IgE-
mediated (cellular). The main foods responsible for these reactions include egg, milk, peanuts,
soy, nuts, wheat, fish and crustaceans. Since these foods are part of the daily menu of most
population, current studies are necessary to characterize the allergen and immune mechanisms
that will provide a better understanding of the immunopathology of these diseases and new
more specific forms of diagnosis and therapy.
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INTRODUCAO

A maioria dos individuos ingere cerca de trés refeicdes ao
dia, fazendo com que o alimento esteja envolvido em uma
grande variedade de distdrbios. Um balanco insuficiente ou
inapropriado dos alimentos na dieta pode causar condigdes
patolégicas como obesidade ou desnutricdo. Os alimentos
e seus aditivos podem ser uma fonte de infeccdo, doencas
téxicas ou alergias'.

A prevaléncia de doencas alérgicas tem aumentado nas
Oltimas décadas e a alergia alimentar é um importante fator
responsdvel por esse aumento?. A alergia alimentar é defi-
nida como uma resposta imunolégica adversa aos alimentos
protéicos, que afeta cerca de 6% das criancas e 4% dos adultos.
As reagdes alérgicas induzidas pelo alimento séo responsaveis
por uma variedade de sintomas que envolvem a pele, tratos
gastrointestinal e respiratério, podendo ser mediada pela imuno-
globulina E (IgE) ou ndo mediada por IgE (celular)®#.

As alergias alimentares tornaram-se um grande problema
mundial de satde nas duas Gltimas décadas e estdo associadas
a um impacto negativo significativo na qualidade de vida da
populacdo. Os riscos ao bem-estar aumentam & medida que
os alimentos consumidos em uma populagdo séo cada vez mais
processados e complexos, além de conter rétulos inadequados®.

Muitos alergenos alimentares estdo sendo caracterizados
a nivel molecular, o que tem contribuido para a compreensao
crescente da imunopatogénese de muitas doencas alérgicas,
podendo acarretar em novas abordagens de diagnéstico e
imunoterapia’. Devido ao tema alergia alimentar ser conflitante
e muitas vezes incompreendido, este artigo de revisGo apresenta
uma atualizacéo, enfatizando principalmente incidéncia e
predisposicao da alergia alimentar, tipos de alergenos alimen-
tares, imunopatogénese e manifestacdes clinicas.

METODO

A revisdo de literatura foi realizada com base em perio-
dicos nacionais e internacionais, abordando assuntos na drea
de alergia alimentar. As bases consultadas foram: PubMed,
LILACS, SciELO, ScienceDirect; de textos diddticos e revisdes
publicadas, tendo como critérios de inclus@o os trabalhos
mais representativos nessa drea.

ABSORCAO DE ANTIGENOS DA DIETA

O intestino estd rotineiramente exposto a uma variedade
de macromoléculas, de diversas origens, que podem agir
como antigenos. A penetracdo desses antigenos pela via
digestiva pode causar repercussdes sistémicas, como fole-
rancia oral ou imunizacéo oral®.

Vdrios estudos tém demonstrado que a inducdo da tole-
réncia ou da imunizacéo depende de diversos fatores, tais
como idade, raca e linhagem, microbiota intestinal, natureza
e dose do antigeno, entre outros’.

Alguns mecanismos responsdveis pelo impedimento da
imunizacdo desencadeada por antigenos alimentares se

relacionam com o préprio intestino. As células epiteliais,
o glicocdlix, as microvilosidades intestinais, as tight junc-
tions entre as células epiteliais, o peristaltismo intestinal, a
producdo de muco e enzimas digestivas funcionam como
barreira ndo imunoldgica & penetracdo de material antigé-
nico pela via digestiva'®'". Um exemplo de barreira imuno-
|6gica é gerado pela producdo de imunoglobulina A (IgA),
que é especifica ao antigeno e produzida tanto no lGmen da
mucosa como no soro. Essa IgA se liga a moléculas antigé-
nicas, dificultando sua penetracdo no organismo'2.

A imaturidade ou a deficiéncia desses mecanismos podem
comprometer a integridade da mucosa intestinal e permitir o
quadro de imunizagao sistémica. A atividade proteolitica intes-
tinal ndo alcanca niveis maduros até aproximadamente dois
anos de idade, e as microvilosidades intestinais estdo imaturas,
levando a uma alteracéo na ligacdo do antigeno e transporte
pelas células epiteliais da mucosa'®'4. Além disso, o recém-
nascido necessita de imunoglobulina A e imunoglobulina M
(IgM), cujas concentracdes estdo ausentes no nascimento e
continuam baixas durante os primeiros meses de vida'®. Assim,
so vdrias as consequéncias imunopatolégicas que podem ser
desencadeadas pela via digestiva, entre elas a alergia alimentar.

ALERGIA ALIMENTAR: DEFINICOES

A alergia alimentar é definida como uma resposta imuno-
|6gica adversa aos antigenos alimentares. A Organizacéo
Mundial de Alergia (World Allergy Organization) propés, em
2003, uma nova nomenclatura, definindo a alergia alimentar
como um grupo de distirbios gastrointestinais com resposta
imunolégica anormal ou exagerada, que aparecem apds a
ingestdo de determinadas proteinas alimentares que podem
ser mediadas por IgE ou nGo'¢'8,

Outras reacdes adversas aos alimentos ndo mediadas
imunologicamente podem ser causadas por vérios meca-
nismos, como deficiéncias de enzimas digestivas (intoleréncia
a lactose) ou toxinas (intoxicacéo alimentar por estafilococos),
bem como aversées psicolégicas'?. Entretanto, a hipersen-
sibilidade alimentar (geralmente usada como sinénimo de
alergia alimentar) pode ser definida como uma reacéo clinica
adversa reprodutivel apés a ingestdo de alergenos presentes
nas proteinas dos alimentos, mediada por uma resposta
imunolégica anormal?0-22,

O termo hipersensibilidade deve ser usado para descrever
sinfomas ou sinais reprodutiveis causados pela exposigéo a
um estimulo definido em uma dose tolerada por pessoas
normais?. Por outro lado, intoleréncia alimentar é a denomi-
nacéo que se aplica a qualquer reacéo adversa aos alimentos
de cardter ndo imunolégico, podendo ser o resultado de
diversos fatores, como contaminacdo, reacées farmacolé-
gicas, téxicas ou neuropsicolégicas?*.

Um outro termo utilizado nos estudos da alergia alimentar é a
atopia, que é caracterizada por uma combinag@o geneticamente
determinada e “ambientalmente” induzida por uma superpro-
ducdo de anticorpos IgE ao alergeno alimentar ou inalante,
bem como uma desregulacdo das células T supressoras?.
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A sensibilizacdo alérgica provavelmente representa uma
expressdo da faléncia dos mecanismos de toleréncia?.

INCIDENCIA E PREDISPOSICAO

Durante as Gltimas décadas, a prevaléncia das doencas
alérgicas tem aumentado em todo o mundo, especialmente
nos paises industrializados?”. Cerca de 6% das criangas com
menos de trés anos de idade e aproximadamente 4% da
populacdo adulta séo afetados por vdrias desordens alérgicas
induzidas por alimento?%°,

Os dados da literatura relatam vdrios fatores que predis-
pdem um individuo as reacdes andfilaticas induzidas por
alimentos, incluindo histéria pessoal ou familiar de atopia,
idade e dieta. Pacientes atépicos com asma tém risco aumen-
tado de desenvolvimento mais grave de reacdes alérgicas
alimentares®®'. Além desses, outros fatores ndo genéticos,
como quantidade de exposicéo, estado nutricional do individuo
e presenca de infeccdo crénica ou doencas virais agudas,
foram implicados no desenvolvimento da alergia®2.

Os estudos iniciais na década de 1920 demonstraram
que, casais alérgicos apresentavam proporcdo mais alta de
filhos alérgicos do que os casais ndo alérgicos®®. Quando
se estuda um grande ndmero de familias, constata-se que
hd probabilidade superior a 50% de criancas apresentarem
alergia quando os pais sdo alérgicos. Mesmo quando um
dos pais é alérgico, a probabilidade ainda é de 30%3*.

A idade é um fator importante na predisposicdo do
individuo em desenvolver reacdo andfildtica induzida por
alimento. A alergia alimentar aparece principalmente nos
primeiros dois anos de vida, onde a dieta alimentar é dife-
rente dos outros membros da familia, e diminui com a idade.
Alguns adultos podem perder a sensibilidade a um alimento
se eles evitarem sua ingestdo por um tempo prolongado;
em outros, porém, observa-se aumento dessa sensibili-
dade®¥”. Os alimentos introduzidos durante o primeiro ano
de vida, como leite de vaca, ovo, soja, trigo e amendoim,
possuem maior capacidade de induzir reacéo anafilética.
Reacdes alérgicas a leite, ovo, soja, e trigo geralmente sdo
abandonadas com a idade, mas a sensibilidade alimentar

a amendoim, peixe e crustdceos, muitas vezes, persiste na
idade adulta®840,

Essas diferencas podem estar relacionadas com o meta-
bolismo desses alergenos. O préprio alimento que induz a
hipersensibilidade pode ser responsdvel pelo “abandono”
da alergia alimentar com a idade, tornando esses individuos
tolerantes. Por exemplo, uma crianca alérgica a trigo, leite e
ovo perde a reatividade clinica ao trigo depois de um ano de
vida, ao leite, apds dois anos, e ao ovo, apds cinco anos?'.

Como ja mencionado anteriormente, essa suscetibilidade
aumentada em criangas pode ser explicada pela imaturidade
dos sistemas imune e gastrointestinal*?43, Varios estudos
tém sugerido que amamentacdo exclusiva pode produzir
toleréncia oral, prevenindo alergia alimentar e dermatite
atépica. Baixas concentracées de anticorpos especificos

IgM, IgA e imunoglobulina G (IgG) s@o detectadas nessas
criancas folerantes*. A alergia alimentar na fase infantil tem
sido relacionada até mesmo com o desenvolvimento de colite
ulcerativa e doenca de Crohn na fase adulta®.

Em relacdo & dieta, sua influéncia na alergia alimentar
pode ocorrer por vérios fatores, porque a prevaléncia de
uma alergia alimentar especifica também depende do hébito
alimentar da populacédo. Diferentes populacées e nacionali-
dades podem consumir mais certos alimentos e a exposicdo
aumentada pode resultar em maior prevaléncia de determi-
nada alergia alimentar*®. Nos Estados Unidos, o amendoim
é um dos agentes mais comuns nas alergias alimentares.
Os americanos ingerem vérias toneladas de amendoim
diariamente. Em contraste, na Escandindvia, onde o peixe é
altamente consumido, a incidéncia de reacées alérgicas por
bacalhau estd aumentada*’#8. No Brasil, os casos de alergia
alimentar também aumentam, mas ndo hd estimativa dos
afetados, pois os dados sdo escassos e de obtencdo muito
dificil, uma vez que as manifestacdes clinicas séo variadas e
se confundem com outras reacées adversas a alimentos*’.
Qualquer alimento é potencialmente alergénico, mas alguns
causam mais reacdes alérgicas que outros.

ALERGENOS ALIMENTARES

Durante os Gltimos 10 anos, muitos alergenos foram
identificados e caracterizados tanto bioquimicamente como
imunologicamente. Esses estudos demonstraram que a
resposta alérgica depende da integridade estrutural da
proteina, onde epitopos ligantes a IgE sdo responsdveis pela
atividade funcional alergénica®®.

Os alimentos que causam reacdes imunolégicas tém
propriedades comuns, sendo termoldbeis e de peso molecular
entre 18 e 36 KDa. Mas néo se sabe o motivo de alguns
alimentos serem mais alergénicos que outros®'.

A lista de alimentos que potencialmente podem induzir
uma reacdo andfildtica é ilimitada e, na teoria, qualquer
proteina alimentar é capaz de causar uma reacdo anafilética.
Certos alimentos sé@o citados mais frequentemente, sendo
responsdveis por cerca de 80 a 90% das reacdes verificadas
na alergia alimentar, tais como ovo, leite, amendoim, soja,
nozes, castanhas, trigo, peixe e crustdceos. A alergia aos
aditivos e conservantes geralmente é rara®>%. Todavia, a
acessibilidade aumentada as frutas frescas e vegetais de
toda parte do mundo e o apetite insacidvel para uma dieta
mais diversificada e natural t8m resultado em aumento de
reacdes alérgicas a frutas, como kiwi e maméao papaya, e
gréos, como gergelim, papoula e canola®.

No leite de vaca podem ser encontradas pelo menos vinte
proteinas, mas apenas cinco t&m importéncia alergénica
especial, como as proteinas termoldbeis albumina sérica
bovina, gamaglobuling, alfa-lactalbumina e as proteinas
termoestdveis beta-lactoglobulina e caseina. As reagdes a
antigenos isolados s&o incomuns, geralmente duas ou mais
proteinas estdo envolvidas®. A beta-globulina é a mais
importante, sendo resistente ao aquecimento e & acdo das
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enzimas proteoliticas no trato gastrointestinal, o que favo-
rece a absorcdo de uma molécula relativamente integra. O
cozimento do leite pode reduzir sua alergenicidade apenas
nos individuos alérgicos &s proteinas termolébeis®.

Os casos mais frequentes de hipersensibilidade alimentar em
criangas est@o relacionados com a ingestdo de produtos do ovo
de galinha. A alergia ao ovo afeta 0,5% das criancas saudd-
veis, 5% dos bebés atépicos e 50% das criancas com dermatite
atépica®?4°. A clara de ovo é um complexo de pelo menos 24
fracées de proteinas diferentes, entre os principais alérgenos &
identificados, salientam-se a ovoalbumina (Gal d 1), o ovomu-
céide (Gal d 3) e a conalbumina (Gal d 2), que constituem 54%,
11% e 12% da proteina fotal da clara, respectivamente?’.

Uma exposicé@o e sensibilizagdo prévias a alergenos
alimentares teoricamente precedem & reacdo andfildtica
inicial. Dados recentes sugerem que a sensibilizacdo também
pode ocorrer no Utero. Muitas vezes as criangas s@o sensi-
bilizadas por alimentos passados através do leite materno
durante a lactac@o®?. A sensibilizacdo cruzada também
pode ser observada entre dois ou mais membros de uma
mesma familia de alimento. Individuos alérgicos a amendoim
também se mostram alérgicos a outros membros da mesma
familia, como ervilhas, feijao, lentilhas e soja®.

O controle da exposicdo a alergenos alimentares representa
uma forma de tratar e prevenir a alergia alimentar. No futuro
préximo, a manipulacéo de alimentos através da engenharia
molecular e imunolégica fornecerd estratégias mais promis-
soras para a prevencdo de doencas alérgicas®. Para isso, a
compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos causados pela
alergia alimentar devem ser melhor compreendidos.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

A alergia é uma reacdo de hipersensibilidade desenca-
deada por mecanismos imunoldgicos especificos. Segundo
Gell e Combs, as reacdes alérgicas podem ser classificadas
em quatro tipos: tipo | — reacéo andfilética, tipo Il - citotdxica,
tipo lll — reacd@o por complexos antigeno-anticorpo, e tipo IV —
reacdo de imunidade celular. A reagéo de hipersensibilidade
imediata, ou tipo |, é a responsével pela maioria das reacdes
alérgicas a alimentos em individuos sensiveis®.

O mecanismo envolvido na hipersensibilidade imediata
tipo | é bem conhecido. O desenvolvimento da resposta
mediada por IgE a um alergeno é o resultado de uma
série de interacées moleculares e celulares envolvendo
as células apresentadoras de antigeno, linfécito T e
linfocitos B%. A mucosa gastrointestinal apresenta uma
barreira fisica, constituida pelo muco, juncées entre as
células epiteliais e enzimas, e uma barreira imunolégica
constituida pela secrecdo da imunoglobulina IgA. Apés
atravessarem essas barreiras, os antigenos da dieta podem
entrar na mucosa intestinal através das células M situadas
na placa de Peyer®’. Os macréfagos residentes nessa placa
fagocitam, processam e apresentam peptideos unidos ao
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) Classe
Il para os linfécitos Th, os quais apresentam um receptor

de célula T (TCR). Essa interacéo é o “primeiro” sinal que
leva & proliferagé@o dos linfécitos T e sintese de citocinas,
gerando um “segundo” sinal que promove uma resposta
Th2. Os linfécitos Th2 liberam interleucina-4 (IL-4), IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, que causam a ativacéo e a diferen-
ciacdo dos linfécitos B, em plasmécitos, que séo respon-
saveis pela sintese do anticorpo IgE antigeno-especifico.
Os linfécitos T e B migram, entdo, das placas de Peyer
para os linfonodos mesentéricos; desses trafegam para
o ducto tordcico chegando & circulacdo sanguinea. Da
circulag@o, os linfécitos ativados retornam & mucosa diges-
tiva e passam a residir na l&dmina prépria. Os anticorpos
IgE antigeno-especificos se ligam a receptores especificos
presentes na superficie dos mastécitos e baséfilos®®¢?.

Quando novamente ingerido, o antigeno forma ligagdes
com vdrias IgEs (crosslinking) ligadas aos mastécitos, o que
estimula a abertura dos canais de cdlcio, além de ativar a fosfo-
lipase C. O cdlcio, entdo, liga-se & calmodulina, formando um
complexo que é capaz de ativar enzimas. O inositol trifosfato
(IP3) e o diacilglicerol (DAG) ativam a proteina C presente na
membrana. Ocorre, entéo, a fosforilacdo de proteinas perigra-
nulares pela proteina C ativada e pelo complexo calmodulina/
cdlcio. Apés a fosforilacdo das proteinas perigranulares, hd
degranulacdo dos mastécitos com liberacdo da histamina,
serotonina, ECF-A (fator quimiotdtico para eosinéfilos da
andfilaxia), NCF-A (fator quimiotético para neutréfilos da
andfilaxia), e mediadores derivados da matriz do grénulo,
como heparina e tripsina. Esses mediadores geram muitas
modificacdes locais que sdo responséveis pelas manifestacoes
clinicas da alergia alimentar’®”!.

MANIFESTACOES CLINICAS E ORGAOS
ENVOLVIDOS

As manifestacées clinicas da alergia alimentar mediada
por IgE podem envolver um ou mais érgéos-alvo, tais como
pele, trato respiratério, trato gastrointestinal e sistema cardio-
vascular. Tipicamente, os sinftomas aparecem apds a ingestdo
ao alimento, dentro de poucos minutos a 2 horas’?.

Como descrito anteriormente, a alergia alimentar pode
ser amplamente classificada como sendo mediada ou nédo
mediada por IgE. Nas reacées mediadas por anticorpos
IgE, o aparecimento dos sinais e sinftomas apds a ingestdo
geralmente é agudo. Essa reagdo ativa os mastdcitos teci-
duais e baséfilos sanguineos, resultando na sensibilizacéo.
Apbs uma exposicdo subsequente, os alergenos alimentares
se ligam a moléculas IgE especificas e liberam os media-
dores quimicos responsdveis pelos sinftomas cléssicos’®. As
primeiras modificacdes referem-se a eventos vasculares,
com inicio apds 15 a 30 minutos. Tais eventos incluem
a vasodilatacdo gerada pela histamina, prostaglandina
D, (PGD,) e pelo fator ativador de plaquetas (PAF), e o
aumento da permeabilidade vascular, desencadeada pela
acdo da histamina, leucotrieno C, e PAF em receptores
das células endoteliais. A vasodilatacdo e o aumento da
permeabilidade vascular geram o eritema na pele e o
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edema no subcutaneo, trato respiratério ou digestério” 73,
Tanto no trato respiratério como no digestério, mediadores
como histamina e PGD, podem estimular a producéo de
muco. No trafo respiratério, PAF, histamina e PGD, induzem
a broncoconstricéo e, no trato gastrointestinal, histamina,
prostaglandinas e PAF geram um desequilibrio eletrolitico
com perda de fons e dgua, levando a um estado de diarreia
e aumento da permeabilidade a macromoléculas’é.

Devido ao estimulo quimiotdtico do leucotrieno B, ECF-A,
NCF-A e PAF, ocorrem os efeitos posteriores da andfilaxia. Apds
trés a doze horas, ocorre uma reacéo inflamatéria celular asso-
ciada com um ndmero aumentado de eosindfilos, baséfilos e
linfécitos T77. Essas células podem liberar radicais livres e gerar,
assim, lesdo tecidual. Sendo assim, podem-se listar sintomas
frequentemente provocados em vdrios rgdos-alvos durante as
reacdes alérgicas induzidas por alimento. A pele pode apre-
senfar urticria, rubor, erupcéo pruritica eritematosa e dermatite
atépica. O trato gastrointestinal apresenta inchaco dos labios,
lingua ou mucosa oral, ndusea, paralisia abdominal ou célica,
vémito ou refluxo, e diarreia. No trato respiratério, pode ocorrer
congestdo nasal, edema laringeal, disfonia e espirros’®. Uma
anafiloxia grave frequentemente esté associada com a ingestao
de crustdceos, peixes, amendoim e nozes’.

A alergia alimentar ndo mediada por IgE apresenta
sintomas subagudos ou crénicos, sendo supostamente
mediada pelas células T. Um terceiro grupo de doencas
crénicas atribuidas a alergia alimentar parece ser uma reacdo
mista das respostas mediadas por IgE e pelas células T8°.

CONCLUSAO

Nos Ultimos cinco anos, observa-se enorme crescimento
nos estudos na drea de alergia alimentar. Uma das mudangas
mais notdveis é a preocupagdo com o problema, j@ que
os estudos epidemiolégicos apontam que 6% das criancas
menores de 3 anos de idade e cerca de 4% da populacéo
em geral sdo afetados por alergias alimentares. Os estudos
atuais de caracterizacéo do alergeno e dos mecanismos
imunolégicos devem fornecer melhor compreensdo da
imunopatologia dessas doencas e novas formas mais espe-
cificas de diagnéstico e terapéutica.
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