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Artigo de Revisao

Abordagem laboratorial no diagnéstico da alergia alimentar

Laboratorial approach in the diagnosis of food allergy

Renata Rodrigues Cocco’, Inés Cristina Camelo-Nunes?, Antonio Carlos Pastorino®, Luciana Silva*, Roseli Oselka S. Sarni®,

Nelson Augusto Rosério FilhoS, Dirceu Solé”

RESUMO

Objetivo: Revisar os exames laboratoriais disponiveis utilizados
no diagnéstico da alergia alimentar mediada ou ndo por IgE.

Fontes de dados: Artigos publicados em base de dados PubMed
e Embase (lingua inglesa e portuguesa) nos tltimos dez anos. As
palavras-chave utilizadas como fonte de busca foram “alergia ali-
mentar”, “diagndstico” e “laboratério”, isolados e/ou associados.

Sintese dos dados: A abordagem diagndstica das reacdes
alérgicas a alimentos inclui histéria clinica completa, estudos
laboratoriais, dietas de eliminagdo e desencadeamentos cegos com
alimentos. Recentemente, a medida quantitativa de anticorpos IgE
especificos a alimentos tem mostrado ser mais preditiva de alergia
alimentar sintomadtica mediada por IgE. Niveis séricos de IgE espe-
cifica a alimento que excedam os valores diagndsticos indicam que
o paciente tem chance maior que 95% de apresentar uma reagao
alérgica se ingerir o alimento em questdo. Estes “valores de decisio”
foram definidos para alguns alimentos e resultados inconsistentes sio
obtidos ao se estudar diferentes populagdes. Os desencadeamentos
com alimento, especialmente o duplo-cego controlado por placebo
(DADCCP), representa a maneira mais confidvel de estabelecer ou
descartar o diagnéstico de hipersensibilidade alimentar.

Conclusdes: Ntimero crescente de aquisigdes tem melhorado o va-
lor preditivo de alguns testes laboratoriais empregados no diagndstico
de alergias alimentares. Entretanto, até hoje, ndo ha teste 72 vitro ou
in vivo que mostre correlacdo completa com a clinica da alergia ali-
mentar. O DADCCP continua sendo o padréo-ouro no diagndstico
definitivo de alergia alimentar especifica. Sio necessdrias, urgente-
mente, novas abordagens diagndsticas vdlidadas em pacientes com
alergia alimentar confirmada por DADCCP positivo.

Palavras-chave: hipersensibilidade alimentar; imuno-
glubulina E; hipersensibilidade mediada por IgE; alérgenos;

desencadeamento.

ABSTRACT

Objective: Review the available laboratory tests used to
assist in the diagnosis of IgE-mediated and non-IgE-mediated
food allergy.

Data sources: Papers in English and Portuguese published in
PubMed and Embase, in the last ten years. Terms searched were “food
allergy”, “diagnose” and “laboratory”, isolated and/or associated.

Data synthesis: The diagnostic approach to food allergy
reactions includes a good medical history, laboratory studies, eli-
mination diets and blinded food challenges. More recently, the
use of a quantitative measurement of food-specific IgE antibo-
dies has been shown to be more predictive of symptomatic IgE-
mediated food allergy. Food-specific IgE serum levels exceeding
the diagnostic values indicate that the patient is greater than
95% likely to experience an allergic reaction if he/she ingests
the specific food. Such “decision point values” have been defined
just for some foods and inconsistent results were obtained when
allergy to the same food was studied in different centers. Food
challenges, in particular the double-blind placebo-controlled
food challenge (DBPCFC), represent the most reliable way to
establish or rule out food hypersensitivity.

Conclusions: A number of recent developments are impro-
ving the predictive value of some laboratory tests for the diagnosis
of food allergies. However, to date, no in-vitro or in-vivo test sho-
ws full correlation with clinical food allergy and the DBPCFC
remains the gold standard for the definitive diagnosis of specific
food allergies. There is an urgent need for new and fundamentally
improved diagnostic approaches, which must be validated in
patients with food allergy confirmed by a positive DBPCFC.

Key-words: food hypersensibitivity; immunoglobulin E;
IgE-mediated hypergsensitivity; allergens, challenge
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Introducgao

Na avaliagdo diagnéstica das reagGes adversas a alimentos,
a histéria clinica tem papel fundamental. O seu valor depende
muito da capacidade de recordagio dos sintomas por parte
dos pacientes e da habilidade do médico em diferenciar as
manifesta¢des causadas por hipersensibilidade alimentar
daquelas relacionadas a outras condi¢des. Isto nem sempre é
tarefa fdcil e tem propiciado muitos erros diagndsticos. Além
disso, com base nas informacdes obtidas pela anamnese, a
investiga¢do laboratorial poderd ser implementada, langan-
do-se mio de exames complementares para confirmagio e/ou
elucidagdo diagnéstica.

Os mecanismos imunoldgicos, ou rea¢des de hipersensi-
bilidade, envolvidos na génese das manifesta¢des clinicas das
doengas alérgicas sdo: tipo I ou mediado por IgE; tipo II ou de
citotoxicidade; tipo III ou por imunecomplexos; tipo IV ou
celular. Na alergia a alimentos, estes quatro tipos de reagdes de
hipersensibilidade podem ocorrer e sdo responsabilizados por
manifestagdes clinicas distintas. Entretanto, para simplificar
0 seu manejo, as reagdes alérgicas decorrentes de alimentos
sdo classificadas em: mediadas por IgE (exemplos: urticiria,
angioedema, algumas manifesta¢cdes gastrintestinais como
edema e prurido de ldbios, lingua ou palato, vomitos e diarréia,
sintomas respiratérios como prurido ocular e lacrimejamento,
congestdo nasal e broncoespasmo e reacGes sistémicas como
a anafilaxia com hipotensdo e choque); mistas (mediadas por
IgE e células); e nao mediadas por IgE (reacOes citotéxicas e
as por imunecomplexos — ambas com evidéncias limitadas,
reacdes mediadas por linfécitos T)®.

Na dependéncia dos mecanismos imunolégicos envolvi-
dos na génese dos diferentes quadros de alergia alimentar,
a abordagem laboratorial serd distinta. Nesta revisdo, serd
dado enfoque especial as reacdes mediadas por IgE.

Alergia alimentar mediada por IgE ou de tipo |

Anticorpos IgE séricos especificos apresentam papel
fundamental nas alergias alimentares IgE-mediadas. A IgE
é produzida pela interagdao de vdrios tipos celulares apés a
exposi¢do a antigenos, seja por via inalatéria, cutdnea ou
parenteral. Uma vez acoplado as células apresentadoras de
antigenos, o antigeno é processado e apresentado aos lin-
fécitos T auxiliares (T,;2), que, pela liberacdo de citocinas
especificas, levam linfécitos B produtores de IgE a prolife-
ragdo. As moléculas de IgE ligam-se a determinadas células,
como mastécitos teciduais e baséfilos, criando um estado de
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sensibilizagdo. Exposi¢des posteriores a0 mesmo antigeno
acarretam a liga¢do cruzada de IgE (mastécitos/baséfilos e
epitopos do alérgeno), aumento do influxo de cilcio intra-
celular e libera¢do de mediadores pré-formados (histamina,
proteases) e neoformados (leucotrienos, prostaglandinas).
Esses mediadores induzem as altera¢des fisioldgicas e ana-
tdmicas que caracterizam os sintomas alérgicos.

A determinacdo da IgE sérica especifica auxilia na iden-
tificacdo das alergias alimentares mediadas por IgE de
tipo I ou anafildticas. A pesquisa de IgE especifica ao alimento
suspeito pode ser realizada tanto iz vivo pela realizagdo dos
testes cutdneos de hipersensibilidade imediata (T'C), como
in vitro pela dosagem da IgE especifica no sangue (UniCAP®).
A deteccio de IgE especifica tem sido considerada como indica-
tivo da sensibilizacdo ao alimento, na maioria das vezes apenas
orientando o alimento a ser utilizado no teste de provocagao
duplo-cego placebo controlado (DADCCP )*?.

A determinagdo de valores para TC (didmetro médio da
péapula) e de IgE especifica pelo UniCAP System®, capazes
de detectar 95% dos casos de alergia alimentar mediados
por IgE ao alimento suspeito, vem sendo descrita mais
recentemente, na tentativa de dispensar o uso do teste con-
siderado padrdo-ouro no diagnédstico da alergia alimentar,
o DADCCP“”.

Determinagao de IgE especifica

In vivo — testes cutdneos de hipersensibilidade imediata

Os testes cutdneos tém sido utilizados hd décadas para a
medida da sensibiliza¢do aos alérgenos. Sdo testes simples,
rapidos e podem ser realizados no préprio consultério de
médico treinado, mas requerem alguns cuidados em sua rea-
lizagdo e interpretagdo. A utilizagao de extratos padronizados
confere aos testes cutineos valores preditivos positivos de, no
mdximo, 60%, mas raramente sdo negativos em reacdes IgE
mediadas (valor preditivo negativo de até 95%)°7.

Os dois maiores problemas dos testes cutineos no diag-
nostico da alergia alimentar sdo a quantidade reduzida de
extratos padronizados disponiveis para uso clinico e a insta-
bilidade de muitos alérgenos alimentares, problemas que,
certamente, poderio ser resolvidos com a futura introdugdo
de alérgenos alimentares recombinantes.

Ap6s a introdugdo epicutinea do alérgeno, pela utilizagdao
de puntor apropriado, aguarda-se 15 minutos para a leitura.
Sdo considerados positivos os resultados com formagio de
papula de induragdo com pelo menos 3mm de didmetro mé-
dio, incluindo-se o controle positivo (solugao de histamina)
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e na auséncia de pdpula com o controle negativo (excipiente

da solugdo). Nao hd restri¢do de idade para a realizagdo do

testes cutidneos, entretanto, deve-se ter em mente que criangas

menores de seis meses de idade podem néo ter sido expostas a

vdrios alimentos, com possibilidade de testes positivos apenas

para aqueles a que foi sabidamente exposta.

A utilizagdo de alérgenos in natura aplicados na pele do
paciente pode ser Gtil naqueles com histéria clara de relagdo
entre determinado alérgeno e sintomas e quando ndo se dispde
de extratos padronizados. Esta variagdo dos testes cutdneos,
introduzida por Dreborg e Foucard em 1983 para frutas e
vegetais frescos, recebeu a denominacio de “prick to prick” e, a
semelhanga do teste cutdneo por puntura, deve ser acompanha-
do pelos controles positivo e negativo, para sua interpretagio®.
Para alguns autores, o uso do prick ro prick para alimentos pode
ser superior ao uso dos extratos comerciais®'?.

A realizacdo dos testes cutdneos sofre algumas restricoes,
cabendo ao médico especialista avaliar cada caso. Entre as
restri¢des destacam-se:

e Embora muito seguro, o teste cutineo pode desencadear
reaces sistémicas — segundo Valyasevi, em 33/100.000
testes cutineos realizados"". Cuidados especiais devem ser
tomados em pacientes com histdria prévia de anafilaxia,
entre os com asma ou quando sdo utilizados extratos ndo
comerciais e nao padronizados;

® Uso prévio de anti-histaminicos ou antidepressivos,
recomendando-se sua suspensdo pelo menos cinco dias
antes da realiza¢do do teste cutdneo;

* Pacientes com dermografismo evidente, o que poderia
gerar resultados falso-positivos;

e Pacientes com lesdes cutdneas extensas, distirbios de
coagulagdo ou em uso de beta-bloqueadores.

Na tentativa de definir a acurdcia dos testes cutdneos
no diagnéstico da alergia alimentar mediada por IgE, Hill
et al'? determinaram os valores médios de corte para o dia-
metro médio das pdpulas ao teste cutdneo com leite de vaca,
clara de ovo e amendoim, acima dos quais o valor preditivo
positivo para o diagndstico de alergia alimentar fosse 100%.
Analisaram 467 criangas com média de idade de trés anos,
que realizaram 555 provocacdes orais abertas, e definiram
papulas com didmetro maior ou igual a 8mm para o leite
de vaca e amendoim e 7mm para ovo, em criangas acima de
dois anos. Para criangas menores de dois anos, os valores dos
didmetros médios das pdpulas do teste cutdneo que permiti-
riam o diagnéstico de alergia alimentar seriam 6mm para o

leite, Smm para o ovo e 4mm para o amendoim.
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Outra utilidade do teste cutdneo seria o seu uso na previsao
da tolerdncia ao alérgeno relacionado a alergia alimentar.
Vanto et a/¥ realizaram estudo prospectivo em 163 criancas
com alergia ao leite de vaca. Aos quatro anos, avaliaram se
a tolerdncia ao leite de vaca poderia ser prevista pelo teste
cutdneo ou medida da IgE sérica especifica. Os autores
demonstraram que papulas menores do que Smm e valores
de IgE especifica menores de 2kU/L para leite de vaca iden-
tificavam, respectivamente, 83 e 82% das criancas que se
tornaram tolerantes aos quatro anos de idade.

In vitro — IgE sérica especifica

As IgEs humanas sio imunoglobulinas com peso mole-
cular aproximado de 190.000 Da que circulam no sangue
periférico como mondmeros. Sua concentracio no sangue
periférico é dependente da idade, constitui aproximadamente
0,0005% do total das imunoglobulinas séricas no adulto
e requer métodos especificos e sensiveis o suficiente para
detectd-las"?. Seus valores sdo representados por unidades
internacionais de quilo por litro (kIU/L). Ainda que os niveis
de IgE total sejam baixos, podem ser detectados valores au-
mentados de IgE especifica para determinado alérgeno™?.

O primeiro método descrito para a detecgdo de IgE espe-
cifica foi o Phadebas Radioalergosorbente Teste, em 1967
(RAST, Pharmacia, Uppsala, Suécia). O método consistia na
mensuracdo da ligagio da IgE de soro de pacientes com de-
terminados antigenos depositados em discos de celulose, por
meio de marcadores radioativos e imunorradiometria?.

Os modelos que se seguiram, denominados de “segunda
gerac¢do”, foram baseados no mesmo método de andlise quan-
titativa de ligagdo do antigeno com anticorpo (IgE), mas com
maior sensibilidade e especificidade, por utilizarem extratos
alergénicos de melhor qualidade e com maior quantidade de
alérgenos (poli e monoclonais)'?.

O método mais popular para determinar a IgE especifica
¢ o0 Sistema ImmunoCAP®, apesar de outros recursos menos
onerosos, simples e também sensiveis, como o ELISA, po-
derem ser utilizados. Vale um destaque para os microarrays,
sistema de chips no qual sdo expressas proteinas heterélogas
que detectam a liga¢do da IgE especifica por meio de ima-
gens fluorescentes, necessitando de minimas quantidades de
sangue do paciente.

Niveis de IgE sérica especifica
como parametro diagnéstico

Devido a estreita associagdo entre a IgE especifica e as reacdes
imunolGgicas a alimentos, tenta-se estabelecer parimetros de

Rev Paul Pediatr 2007;25(3):258-65.
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relagdo entre seus niveis séricos e a chance de reagGes clinicas
como um instrumento preciso para diagnéstico.

O padrio-ouro para o diagndstico das alergias alimentares é
o teste de provocagio oral, duplo-cego e controlado por place-
bo. A limita¢do de sua aplicabilidade na prdtica clinica didria
impde a necessidade de estabelecer outros métodos diagnds-
ticos que facilitem ao médico a decisdo de submeter ou ndo o
paciente ao teste. Sampson e¢f #/ utilizaram a mensurac¢do dos
niveis de IgE especifica nos pacientes que apresentavam reacdes
quando submetidos ao teste de provocagio com determinado
alimento. A andlise estatistica destes dados permitiu que fos-
sem estabelecidos valores minimos de IgE, a partir dos quais
90% dos pacientes cursavam com reagoes clinicas durante o
teste. Os valores de corte (7kIU/L para ovo, 15kIU/L para leite
de vaca e 14kIU/L para amendoim), no entanto, variam de
acordo com a populagdo estudada e ndo podem ser tomados
como pardmetros absolutos, tendo em vista diferencas regio-
nais e hdbitos alimentares particulares">!9.

Outros grupos de estudos correlacionaram os niveis de IgE
especifica e a chance de reatividade clinica por meio de mé-
todos diferentes. Perry ez «/'” avaliaram pacientes alérgicos
a leite de vaca, ovo e amendoim e verificaram que cerca de
50% deles apresentavam testes orais positivos quando seus
niveis de IgE especifica eram maiores ou iguais a 2kIU/L.
Boyano-Martinez"¥, em ensaio prospectivo, observou que
niveis maiores que 0,35kIU/L de IgE especifica para ovo
eram preditivos de reatividade clinica em 94% dos casos de
histéria sugestiva.

Ainda ndo existem pardmetros estabelecidos de valores
séricos de IgE especifica em nossa populacio que possam
auxiliar no diagndstico e/ou decisdo para realizagao do teste
de provocagdo oral.

IgE sérica especifica e reatividade cruzada

Ainda que ndo pertencam a mesma classificagdo taxo-
ndémica, determinadas proteinas apresentam seqiiéncias
idénticas de aminodcidos. E o caso do pélen ou do ldtex
com algumas frutas e vegetais. Outras vezes, a similarida-
de entre as proteinas ocorre intra e interespécies, como o
leite e a carne bovinos e as leguminosas, respectivamente.
Esta homologia explica a importincia da IgE nas reacdes
cruzadas: a sensibilizagdo a uma das proteinas pode levar
a reacOes alérgicas quando houver exposi¢do a proteinas
semelhantes, ndo necessariamente do mesmo alérgeno
(Tabela 1)1,

Uma seqiiéncia idéntica de aminodcidos isolada, no entan-

to, ndo é fator Gnico para o aparecimento de reagdo alérgica
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cruzada. A afinidade desta seqiiéncia a IgE, sua estrutura
espacial (linear x tridimensional) e o grau de homogeneidade
(de 25% a mais de 70% de similaridade) sdo fatores determi-
nantes para que o reconhecimento das proteinas pelo sistema

imunolégico se transforme em reagdo clinica®?".

IgE sérica especifica versus teste cutaneo
de hipersensibilidade alérgica

Em relagdo as alergias alimentares, tanto a mensuragao
in vitro como n vive sdo consideradas equivalentemente acei-
tdveis. A melhor avaliacdo do paciente é obtida quando ambos
os testes sdo realizados concomitantemente. A sensibilidade
dos dois testes na alergia alimentar é semelhante?.

O teste cutdneo é um método rdpido, ficil e seguro
para avaliar a sensibiliza¢gdo a um alérgeno, largamente
utilizado com extratos comerciais e alimentos frescos e,
mais raramente, com antigenos purificados. A liberacio de
histamina pelos mastdcitos cutidneos ativados leva a forma-
¢do de pdpula e eritema locais, indicando a presenca de IgE
especifica. Alguns autores, de modo semelhante ao que foi
descrito nos métodos iz vitro, tentaram estabelecer valores
limites no didmetro da pdpula, a partir dos quais o paciente
teria 100% de chance de apresentar reagdes clinicas. Sporik
et al®® encontraram papulas de Smm de didmetro para leite
de vaca, 7mm para ovo e 8mm para amendoim, acima dos
quais os pacientes teriam 100% de chance de apresentar
reagbes quando submetidas ao teste de provocagdo oral. No
entanto, as mesmas observacdes referidas aos estudos de
IgE sérica quanto a limitag@o dos valores para a populag¢do
estudada devem ser admitidas. Primeiro, porque os investi-
gadores utilizam diferentes critérios para aplicacio/método
do teste. Segundo, porque a populacio dos estudos difere
muito em relagio 2 magnitude e freqiiéncia de exposi¢do aos
alérgenos. Terceiro, a interpreta¢do dos métodos de detec¢do
da IgE depende do pardmetro estabelecido como basal, que

varia muito entre os estudos clinicos iz vivo.

Tabela 1 — Exemplos de alérgenos com similaridade de sequién-
cias protéicas e conseqlente risco de reagdes cruzadas

Alérgeno Risco de reagao cruzada com
Amendoim Ervilha, lentilha, feijao

Nozes Castanha-do-para, avela
Salméao Peixe-espada, linguado
Camarao Caranguejo, lagosta

Trigo Centeio, cevada

Leite de vaca Carne (bovina), leite de cabra
Pdlen Maca, péssego, melao

Latex Kiwi, banana, abacate

261



Abordagem laboratorial no diagnéstico da alergia alimentar

Valores de IgE como parametro
no acompanhamento clinico

Pacientes com niveis elevados de IgE especifica parecem
ter maior probabilidade de apresentar reagdo clinica, compa-
rados aos individuos com niveis mais baixos. Em vista disso,
o monitoramento semestral/anual dos niveis de IgE sérica
seria um importante instrumento de controle clinico e decisdo
para o melhor momento de testar a tolerdncia oral (perda da
sensibilidade). A diminui¢do continua dos niveis séricos de
IgE especifica, associada a auséncia de reagdes clinicas e a idade
do paciente (cerca de 85% das criangas remitem sua hiper-
sensibilidade aos alimentos por volta dos trés anos de idade)
permitiriam ao médico indicar o teste de provocagdo oral e
possivel reintroducao do alimento a dieta do paciente®?.

Outros marcadores sorolégicos

Quantificagdo da liberagéo de histamina por basofilos

Ensaios da liberagio de histamina por baséfilos perifé-
ricos e por mastdcitos intestinais para avaliar a alergia ali-
mentar mediada pela IgE sdo geralmente utilizados apenas
em pesquisa. Estudo que comparou testes da liberagio de
histamina por baséfilos e por mastdcitos intestinais com os
testes cutineos, IgE sérica especifica, e provocacio alimentar
em criangas com suspeita de alergia alimentar revelou que
a medida da libera¢do de histamina por baséfilos se correla-
cionou melhor com os resultados da IgE sérica especifica®?.
Entretanto, outro estudo que comparou ensaios de libera¢io
de histamina por baséfilos induzida por alimentos, teste
cutineo e provocagio oral duplo-cega controlada por placebo
demonstrou que a liberacdo de histamina por baséfilos ndo
apresentava maior valor preditivo de sensibilidade clinica
do que o teste cutineo™.

O monitoramento da libera¢do “espontinea” de histamina
e da geracdo de “fator liberador de histamina” demonstrou ser
altamente preditivo das alergias alimentares mediadas pela IgE
em pacientes que continuam ingerindo o alérgeno envolvido,

mas n3o provou ser pratico do ponto de vista clinico®®.

Quantificagdo da expressdo de CD63 em basofilos

A ativagdo de baséfilos IgE-dependentes induzida por
alérgenos ocasiona a expressdo do marcador de membrana
CDG63. Assim, uma avaliacio que tem chamado a atenc¢ido
dos pesquisadores é a quantificagio da expressio de CD63
em basdéfilos, ap6s estimulag¢do com antigeno iz vitro. Estudo
que investigou pacientes com alergia a cenoura, aipo e aveld
associada a alergia a p6lens constatou sensibilidade discreta-
mente superior da quantificacio da expressio de CD63 em

262

baséfilos, quando comparada a quantificagdo de IgE alérgeno
especifica. Houve ainda boa correlagdo entre a reatividade
IgE e o ntimero de baséfilos CD63 positivos, para todos os
alérgenos testados®”.

E possivel que esse tipo de avaliacdo venha a ser, em
alguns casos, um instrumento adicional para o diagnéstico
in vitro. Contudo, esses achados iniciais precisam ser validados
por outros estudos clinicos antes que seu emprego rotineiro
possa ser recomendado.

Desencadeamento oral (aberto e fechado)

Os testes de provocagao oral sdo considerados os tnicos
métodos fidedignos para estabelecer o diagnéstico de alergia
alimentar. Consistem na oferta de alimentos e/ou placebo
em doses crescentes e intervalos regulares, sob supervisio
médica, com concomitante monitoramento de possiveis
reacdes clinicas®®.

De acordo com o conhecimento do paciente (ou de sua
familia) e do médico quanto a natureza da substincia ingerida
(alimento ou placebo mascarado), os testes sdo classificados
em aberto (paciente e médico cientes), simples-cego (apenas
o médico sabe o que estd sendo administrado) ou duplo-cego
e controlado por placebo, no qual nenhuma das partes tem
conhecimento do preparado a ser testado pelo paciente. Esta
Gltima condigdo, apesar de estabelecida como padrio-ouro para
o diagnéstico das alergias alimentares, tem sua utilizagdo limi-
tada na pratica clinica didria pelos custos envolvidos, tempo
necessario para sua realizacdo e chance de reagdes graves™.

Na vigéncia de reagdes graves anteriores, o procedimento
deve ser realizado em ambiente hospitalar, com recursos de
emergéncia disponiveis.

As situagGes em que a necessidade dos testes de provocagdo
oral se impde sdo:

1) casos em que diversos alimentos sdo considerados suspeitos,
seus testes especificos para IgE sdo positivos e a restri¢io de
todos esses alimentos da dieta é imposta: o teste oral para
cada um dos alimentos seria indicado para a reintrodugéo
a dieta dos alimentos que ndo provocaram reagao;

2) reacdes do tipo anafildticas, cujo alimento altamente sus-
peito ndo apresenta positividade no teste de IgE especifica
(o teste de provocagdo deverd ser realizado em ambiente
hospitalar, com material de emergéncia disponivel);

3) necessidade de estabelecer a relagdo causa x efeito entre
o alimento e os sintomas, mesmo que haja melhora do
quadro apds sua restri¢cdo da dieta;

4) alergias parcialmente ou ndo mediadas por IgE, quando os
testes laboratoriais s@o de pequeno auxilio diagndstico®®.

Rev Paul Pediatr 2007,25(3):258-65.



Renata Rodrigues Cocco et al

Além disso, os testes orais fazem parte do acompanhamen-
to da histéria natural da alergia e podem ser negativos mesmo
quando os testes laboratoriais apontam para valores de IgE
especifica maiores do que o limite de normalidade.

A histéria de anafilaxia grave com alimento isolado e
presenca de anticorpo IgE especifico para o alimento causal
contraindica a realiza¢do do desencadeamento.

Uma vez avaliada a necessidade do teste, deve-se
ponderar os riscos e beneficios com o paciente e/ou sua
familia. Se houver a mais remota possibilidade de reacdo
aguda e/ou grave, o teste deverd ser realizado na presen-
¢a do médico e sob condi¢des que possibilitem socorro
imediato (adrenalina, anti-histaminicos, corticosterdides,
broncodilatadores inalatérios, carvdo ativado, expansores
de volume e material para intubac¢do traqueal). Pacientes
considerados de alto risco (rea¢do grave com positivida-
de de IgE para o alimento suspeito, asmdticos) devem
ser desencadeados em ambiente hospitalar, com acesso
intravenoso prévio.

Os pacientes precisam estar em restri¢ao do alimento suspei-
to por pelo menos duas semanas, os anti-histaminicos devem
ser suspensos de acordo com sua meia vida e as medicagdes para
asma, reduzidas ao limite minimo para evitar sintomas.

Como mencionado anteriormente, os testes sio classificados
de acordo com o conhecimento da substincia a ser ingerida pelas
partes envolvidas: paciente (¢/ou sua familia) e o médico observa-
dor. Existem diversos protocolos sugerindo doses e intervalos de
tempo. Um exemplo pritico, para reagdes mediadas por IgE, o
protocolo baseia-se na oferta de 8 a 10g do alimento desidratado
ou 100mL na forma liquida, a cada 10 a 15 minutos, por cerca
de 90 minutos. Outros autores iniciam o teste com doses mais
baixas, que sdo dobradas sucessivamente.

Alguns autores preconizam o teste labial no inicio do
procedimento, aplicando o alimento (ou placebo) no ldbio
inferior do paciente e prosseguindo com a realizagdo do
teste se ndo houver qualquer rea¢do local ou sistémica ap6s
alguns minutos.

Aberto

E utilizado principalmente para retirar conceitos sub-
jetivos do paciente quando a histéria clinica e os exames
laboratoriais descartam a possibilidade de alergia. O pro-
cedimento ndo requer maiores preparos do alimento, que
pode ser trazido pelo paciente ao consultério. Quando hd
suspeitas no resultado, deve-se programar o teste duplo-cego,
controlado por placebo. O teste aberto também é proposto
como finaliza¢do do duplo-cego (negativo) como forma de
elimina¢do de qualquer suspeita aquele alimento®?.

Em criangas menores de um ano de idade, o teste aberto
tem fidedignidade semelhante a do teste duplo-cego™.

Pela facilidade do procedimento, em rela¢o as formas que serdo
abordadas a seguir, o teste aberto acaba sendo o mais utilizado na
pratica clinica didria dos especialistas. E importante ressaltar, no
entanto, que seu valor diagndstico n@o é igual aos demais.

Simples ou uni-cego

Neste desencadeamento, apenas o médico observador
tem conhecimento da substincia a ser ingerida. O método
utilizado, bem como os preparados a serem ingeridos, é
semelhante ao descrito a seguir.

Duplo-cego controlado por placebo

Nenhuma das partes envolvidas deve ter conhecimento da
substincia ingerida, que deverd estar devidamente rotulada
como substincia “A” ou “B”, conhecida apenas por um ter-
ceiro profissional (nutricionista ou enfermeira, por exemplo),
responsdvel pela randomiza¢ao®”.

O teste deve ser realizado em dias separados, um para o ali-
mento, outro para o placebo. Em casos de reacdes mediadas por
IgE, os dois testes podem ser ministrados no mesmo dia, desde
que haja um intervalo de quatro horas entre eles. O preparo
envolve um mascaramento do alimento, sua cor, sabor e odor.
Esse resultado pode decorrer da mistura com outro alimento ou
por sua liofilizacdo, oferecido por cdpsulas de gelatina®".
Alguns veiculos utilizados para mascarar as caracteristicas

do alimento estdo na Tabela 2.

Tabela 2 — Sugestdes de alimentos mais alergénicos para teste de provocacgéo oral

Alimento Opgao para teste Opcao de placebo Veiculos
Leite Leite em po Farinha de trigo, aveia Formulgs de arroz ou soja, pudins
(sem leite)
Ovo Clara desidratada Farinha de milho ou trigo, aveia Puré de batatas, pudins
Trigo Farinha de trigo Farinhas de arroz, aveia ou cevada Pudins, sucos de frutas, milk shakes
Soja Férmulas de soja em po Fgrlnhas de arroz, milho, formulas Pudins, hidrolisados
hidrolisadas
Amendoim Farelo de amendoim Farinhas de gréaos Chocolate, sorvete

(liquidificador)
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Abordagem laboratorial no diagnéstico da alergia alimentar

Alergia alimentar nao-IlgE mediada

Sob esta denominagio estdo reunidas todas as manifes-
tagdes de hipersensibilidade em que os anticorpos IgE ndo
tém participacdo. Estes quadros podem ser deflagrados por
anticorpos séricos especificos a antigenos alimentares e,
algumas vezes, por linfécitos T. A avalia¢do da imunidade
celular frente a antigenos alimentares tem sido restrita a
protocolos de investiga¢do e ainda necessita de padronizagio.
A semelhanca das alergias alimentares mediadas por IgE, o
DADCCEP é o padrio-ouro na confirmacio diagndstica desses
quadros de alergia alimentar.

Quantificagao de anticorpos
IgG e IgG4 séricos especificos

A producdo de anticorpos IgG e IgG4 especificos cons-
titui resposta fisiolégica a ingestdo de alimentos, sem que
implique qualquer manifestagio clinica de hipersensibilidade
alimentar®??. Apesar disso, painéis de anticorpos IgG ou
IgG4 especificos para antigenos alimentares tém sido pro-
clamados por alguns como instrumentos diagndsticos na
alergia alimentar.

Virios laboratérios americanos e europeus oferecem
esses testes a médicos e, até mesmo, diretamente aos pa-
cientes, afirmando serem capazes de identificar “intolerdn-
cias” e alergias alimentares que ocasionam ou contribuem
para fadiga cronica, obstrugdo nasal, problemas sinusais,
cefaléias, hiperatividade, sindrome do intestino irritdvel,
artrite e quase qualquer sintoma somdtico ou mental®?.

Contudo, as evidéncias disponiveis ndo dao suporte
a eficdcia diagnéstica da dosagem de IgG especifica em
nenhuma doenga em particular além da hemossiderose

Quadro 1 — Principais aspectos a serem investigados antes do
teste de provocacgao oral

Alimento(s) suspeito(s)

2. Tempo entre a ingestdo do alimento e o
aparecimento dos sintomas

3. A menor quantidade do alimento suspeito ingerido,
capaz de deflagrar reagdes

Freqléncia e reprodutibilidade das reacdes
Fatores associados a reagédo adversa (alcool, exercicios)

Epoca da ultima reagéo

N o o &

Descrigao de sinais (rinite, urticaria, eczema,
rinorréia, tosse, crise de asma, hipersecrecao,
vomitos, diarréia e cdlica)
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pulmonar (Sindrome de Heiner). Essa sindrome rara é mais
freqiientemente associada a hipersensibilidade ao leite de
vaca ndo mediada pela IgE, embora haja também relatos
de reatividade ao ovo e a carne de porco. Tem sido descrita
como relacionada a niveis extremamente elevados de I1gG
especifica para antigenos alimentares mediante emprego de
ensaios de precipitinas®”.

Quantificagao de complexos antigeno-anticorpo

A reacdo de hipersensibilidade do tipo III (mediada
por complexo antigeno-anticorpo) é implicada na génese
de quadros intestinais, especialmente colite, associados a
ingestao de alimentos. Contudo, os complexos antigeno
alimentar-anticorpo podem ser encontrados circulantes
no soro de individuos com suspeita de hipersensibilidade
alimentar ou de individuos normais. Nesse sentido, jd
se demonstrou, por exemplo, que complexos formados
pela interagdo de anticorpos IgG, IgA ou IgM contra a
beta lactoglobulina sio detectados cerca de uma a trés
horas apds a ingestdo de leite, em criangas e adultos
normais®®. De maneira semelhante, embora complexos
IgE-antigeno alimentar estejam mais comumente pre-
sentes em pacientes com alergia alimentar, existe pouco
suporte para se admitir que a doenga seja mediada por
esses complexos®”.

Assim, ndo existem evidéncias do valor da quantificagdo
de complexos alimentares antigeno-anticorpo, no diagndstico
da hipersensibilidade alimentar.

Alergia alimentar mediada por mecanismo misto

Nesses quadros clinicos, a avaliagdo compreende as reali-
zadas para as reacoes IgE mediadas e ndo-IgE mediadas.

Outros procedimentos

Em situagdes especiais, podem ser necessdrios testes
adicionais para elucidacdo diagndstica e/ou de complicagoes
associadas. Essa avalia¢do, em geral, requer a participacao
de outros especialistas além do alergologista; desse modo,
a investigagdo complementar deve ser direcionada as ma-
nifestacdes clinicas. Assim, nesta fase, podem ser necessa-
rios ainda: teste de tolerdncia a lactose, testes de absor¢do
intestinal, pHmetria esofdgica (um ou dois canais), exame
contrastado do trato gastrintestinal, endoscopia do trato
gastrintestinal, biépsia de intestino, entre outros, sempre
por indica¢do do gastroenterologista pedidtrico.
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Consideragoes finais

O ntmero crescente de aquisi¢des tem melhorado o
valor preditivo de alguns testes laboratoriais empregados
no diagndstico de alergias alimentares. Entretanto, até
hoje ndo hd teste 7z vitro ou in vivo que mostre correla¢do

completa com a clinica da alergia alimentar. O desen-
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