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ALERGIA VERSUS INTOLERANCIA ALIMENTAR

A alergia é a resposta excessiva do sistema imunolégico aos
alergénios, particulas estranhas ao organismo, mas habitual-
mente indcuas. Esta resposta ocorre nos individuos atopi-
cos, ou seja, aqueles que herdam a capacidade de desenvol-
ver alergia. Quando expostos aos alergénios, os atopicos
sensibilizam-se e, consequentemente, passam a manifestar
sintomas sempre que contactam com aqueles. A alergia ali-
mentar é frequentemente a primeira manifestacdo de doencga
alérgica. Na infancia, a sensibilizagdo desenvolve-se progres-
sivamente, de acordo com a exposicdo, sendo os alimentos
as primeiras substancias estranhas as quais a crianga podera
desenvolver alergia na denominada “marcha alérgica”. O diag-
nostico precoce afigura-se, portanto, fundamental no prog-
nostico da doencga, sendo a alergia alimentar encarads, fre-
quentemente, como um marcador de predisposicdo atopica.
Embora mais frequente na infancia, a alergia alimentar pode
surgir em qualquer idade.!

A maioria das reacgdes alérgicas a alimentos desencadeia-se,
habitualmente, poucos minutos apoés a ingestao. Estas reac-
cOes, designadas como imediatas, podem atingir a pele e/ou
mMuCcosas, as Vias respiratorias e 0s sistemas gastrointestinal
e cardiovascular, de uma forma isolada ou combinada. As ma-
nifestagdes clinicas de tipo imediato mais frequentes sdo a
urticaria, angioedema e sindrome de alergia oral. As reaccbes
anafildcticas caracterizam-se pela ocorréncia de sintomas en-
volvendo dois ou mais 6rgados ou sistemas. Para além dos
sintomas muco-cutaneos, surgem associadas manifestacbes
respiratérias e/ou gastrointestinais e/ou cardiovasculares.?
Estas reacgdes de tipo imediato ou de hipersensibilidade me-
diada por IgE resultam da producdo excessiva de imunoglo-
bulina E especifica para determinado alimento. Quando em
contacto com o alergénio alimentar, a IgE especifica fixada
na superficie das células vai promover a desgranulagao de
mastocitos e basofilos, desencadeando toda a resposta in-
flamatoria alérgica.

Qualguer alimento poderd ser responsavel por uma alergia
alimentar. Contudo, determinados alimentos, como o leite de
vaca, 0S 0v0os ou o trigo sao implicados mais frequentemente
nas alergias alimentares da infancia. Também a ocorréncia
de reacgdes mais graves se associa, com maior frequéncia, a
determinado tipo de alimentos.? Em alguns paises, a inges-
tdo de amendoim é a causa mais comum de reaccbes ana-
fildcticas. Quantidades minimas deste alimento podem ser
suficientes para induzir reac¢Bes anafilacticas em individuos
sensibilizados. A ingestdo acidental inadvertida pode ocorrer,

particularmente por contaminacdo durante o processamento
industrial de outros alimentos.?

Outras manifestagdes de alergia alimentar incluem reaccbes
retardadas, ndo mediadas pela IgE e que resultam de um
mecanismo de hipersensibilidade mediado por células, par-
ticularmente linfocitos e eosinéfilos. Estas manifestacdes
ocorrem mais frequentemente na pele e no tubo digestivo,
em doengas como a dermatite herpetiforme e a enteropatia
ao gluten. A fisiopatologia da alergia alimentar pode ser mis-
ta, envolvendo simultaneamente mecanismos mediados pela
IgE e por células, tal como sucede na dermatite atépica e na
esofagite eosinofilica.?*>

Para se falar de intolerancia tem obrigatoriamente de se
abordar o fenémeno da tolerancia - o qual é um fenémeno
normal e desejavel (siléncio imunolégico). A perda da tole-
rancia (?) deixa espago para o desenvolvimento de reacgdes
imunolégicas indesejaveis, ficando o diagndstico de uma “in-
tolerdncia alimentar” sé apds a “exclusao” de outras patolo-
gias responsaveis por essa perda de tolerancia.

Algumas causas:

Na crianga - fendmenos de epigenética, maturidade da flora,
introducado dos alimentos soélidos, alérgenos alimentares pelo
leite materno, défices em slgA, etc.

Nos adultos - toma de medicamentos como anti-inflamatérios
nao esterdides, corticdides ou imunossupressores, altera-
cOes da permeabilidade intestinal, etc.

Seja como for, as reacgdes de intolerancia alimentar podem
manifestar-se clinicamente da mesma forma que as alergias
alimentares. Contudo, estas reac¢des sdo desencadeadas
por outros mecanismos que ndo implicam directamente o en-
volvimento do sistema imunolégico.? Nas reacgdes adversas
a aditivos alimentares existe um elevado grau de suspeicdo
guando os doentes referem sintomas associados a alimen-
tos nao relacionados, confeccionados habitualmente fora de
casa, e muitas vezes também em associa¢cdo a medicamen-
tos.%® Na intolerdncia a lactose, por exemplo, a auséncia de
enzimas necessarias a digestdo de lactose origina sintomas
digestivos, como vomitos e diarreia, quando o doente ingere
leite e derivados, outros alimentos ou medicamentos conten-
do lactose.”

O diagnostico de alergia alimentar inicia-se pela colheita da
historia clinica detalhada do doente que evidencie a relagdo da
ingestdo de determinado (s) alimento (s) com a ocorréncia dos
sintomas. Serdo investigados factores como o estado em que
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TABELA I: INTOLERANCIA VERSUS ALERGIA

Intolerancia alimentar Definicdo: € uma reaccdo adversa consequente de
Deficiéncia enzimética (lactose) ou outra

Reaccdo farmacolégica (sensibilidade a cafeina)
Anormalidade estrutural (hérnia do hiato)

Outras patologias, etc.

Sintomas normalmente relacionados:
Cefaleias, acidez, vomitos, irritabilidade, aerocolia, distensdo abdominal

Intolerancia alimentar

Alergia alimentar Sintomas normalmente relacionados:

anafilactico

Urticéria, angioedema, prurido generalizado, célicas, diarreias e, nalguns casos mais graves, falta de ar e choque

Alergia alimentar

Temporalmente os sintomas podem ser:
Sintomas imediatos: respiratdrios, cutaneos e sistémicos
\ Sintomas retardados: cutdneos e digestivos /

o alimento é ingerido, a ingestdo concomitante de outros pro-
dutos e a realizagdo de exercicio fisico, apés a refeicdo. Pode
ser relevante descrever se a reacgdo ocorreu com o alimento
fresco, congelado, cozinhado ou processado industrialmente.
Porém, se existem casos em que a relagdo causal com a in-
gestdo de determinado alimento é evidente, noutras situacdes
esta relagdo ndo é clara. O preenchimento pelo doente de um
diadrio alimentar, bem como a descri¢do das actividades diarias,
durante um periodo de tempo relativamente longo, pode ser
essencial para evidenciar qual ou quais 0s alimentos suspei-
tos.2 Em certos casos, por exemplo, determinados alimentos
s¢ originam a ocorréncia de sintomas quando o doente realiza
esforco fisico, apds a ingestdo dos mesmos.?

Apo6s a identificagdo dos alimentos suspeitos, sdo efectua-
dos testes cutaneos de alergia e/ou determinactes de IgE
especificas no sangue. Os doseamentos de IgE especifica
serdo 0s exames a efectuar se existir contra-indicacdo aos
testes cutaneos, por exemplo, histéria de anafilaxia grave
ao alimento suspeito, ou dermatose cutdnea extensa que
impossibilite a realizagdo dos testes cutaneos por picada.
Tratando-se de um método mais dispendioso, o doseamento
de IgE especificas para os diversos alimentos suspeitos sera
habitualmente efectuado como um exame alternativo, j& que
apresenta menor sensibilidade que os testes cutadneos e os
resultados ndo sdo imediatos.2® E fundamental que o diag-
nostico de alergia alimentar seja estabelecido por um imu-
noalergologista. A interpretacdo dos resultados dos testes
exige experiéncia e pericia. Um teste cutdneo positivo a um
determinado alimento ndo implica, necessariamente, a ocor-
réncia de alergia. Criangas com historia de alergia a um deter-
minado alimento podem manter reactividade cutadnea a esse
alimento apos terem atingido o estado de tolerancia, isto &,
ingerirem o alimento ja sem qualquer tipo de sintomas. Por
outro lado, um teste cutaneo negativo ndo permite excluir,
imediatamente, o diagnostico de alergia alimentar. Alguns
alergénios alimentares podem ser destruidos durante a pre-
paracao dos extractos comerciais utilizados nos testes cuta-
neos, conduzindo a resultados falsamente negativos. Isto é
particularmente comum na alergia a alguns frutos e vegetais.
Torna-se, assim, também necessaria a realizacdo de testes
por picada utilizando o alimento fresco.'®

N&o existe, actualmente, nenhuma evidéncia cientifica que su-
porte a utilidade da determinacdo dos niveis de IgG ou IgG4
especificas a alimentos no diagnostico de alergia ou intoleran-
cia alimentar. A producdo de IgG ou IgG4 especificas € uma
ocorréncia normal para alimentos comuns na dieta. A presen-
¢a de 1gG4 especifica a alimentos é frequentemente utilizada
como um indicador de tolerancia imunolégica, ndo devendo a
sua determinacao ser utilizada como indicador de hipersensi-
bilidade.™

O teste de provocacdo oral que consiste, basicamente, na in-
gestdo de quantidades crescentes do alimento suspeito po-
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derd ser necessario para o estabelecimento do diagnostico
definitivo de alergia alimentar.’> Nas intolerdncias alimentares,
este é o Unico método actualmente disponivel que permite
confirmar o seu diagnéstico.”> A execugdo deste teste ndo

é isenta de riscos, devendo ser sempre efectuado por espe-
cialista experiente, em ambiente hospitalar, e sujeita a uma
vigilancia de pelo menos 2 horas apés a sua realizagdo. Nos
€asos em que se verifigue o risco da ocorréncia de reacgdo
grave, a prova devera ser realizada em regime de internamen-
to, permitindo uma vigilancia mais prolongada em condicdes
de seguranca para o doente. E Gtil programar uma reavaliacdo
ao fim de alguns dias, para avaliar o eventual aparecimento de
sintomas tardios.’>'* O teste de provocacdo oral pode tam-
bém ser utilizado na avaliagdo do desenvolvimento de tole-
rancia, durante o acompanhamento dos doentes com alergia
alimentar, a longo prazo.?

The doctor of the future will give no medicine, but will interest
his patient in care of the human body, in diet and in the cause
and prevention of disease.

Thomas Edison

Isabel Carrapatoso

Imunoalergologista

Hospitais da Universidade de Coimbra-
-Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Pedro Lopes da Mata
Imunoalergologista
Instituto Clinico de Alergologia, Lisboa
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DIAGNOSTICO CLINICO E MOLECULAR DE DOENTES
COM HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR

ENQUADRAMENTO

A hipercolesterolemia familiar (FH) é a patologia monogénica
mais comum associada ao aumento do risco cardiovascular,
tendo sido a primeira patologia genética do metabolismo lipi-
dico a ser caracterizada molecularmente.'

A FH é caracterizada clinicamente por um aumento dos niveis
de colesterol no plasma, conduzindo a sua acumulacdo princi-
palmente nos tenddes (xantomas tendinosos) e nas artérias
(eteromas). Devido a acumulacdo de lipidos nas artérias, es-
tes individuos desenvolvem aterosclerose muito cedo, tendo
eventos cardiovasculares prematuramente.” A FH tem uma
frequéncia de 1/500 na maioria das populacdes europeias.?
Em Portugal, estima-se que existam cerca de 20 000 casos
de FH.?

Em 1999, quando o Estudo Portugués de Hipercolestero-
lemia Familiar (EPHF) deu os seus primeiros passos, muito
pouco ou nada se sabia sobre a FH em Portugal. O EPHF
tem como objetivos a realizacdo de um estudo epidemio-
l6gico para a determinacdo da prevaléncia e distribuicdo
da FH em Portugal, tendo implementado o estudo mole-
cular desta patologia, e pretende contribuir para a melhor
compreensdo da fisiopatologia da doenca cardiovascular
nestes individuos, com o intuito de melhorar o seu prog-
nostico.

APRESENTACAO CLINICA

A principal caracteristica da patologia € o nivel elevado de
colesterol total e das lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
acima do percentil 95% para o sexo e a idade, encontrando-
-se 0s valores de colesterol das lipoproteinas de alta den-
sidade (HDL) e dos triglicéridos geralmente dentro da nor-
malidade.” Assim, um colesterol total acima de 260 mg/dL
identifica 95% das criancas heterozigotas e apenas 2,5% das
criangas ndo afetadas.® O doseamento da colesterolemia nos
filhos de pais afetados deve ser efetuado o mais cedo possi-
vel, pois a probabilidade de ocorréncia da condi¢cdo é de um
em dois.

O colesterol total na forma heterozigética em adultos varia
entre 290 e 500 mg/dL e, na forma homozigoética, pode ul-
trapassar os 1000 mg/dL." Os niveis elevados de colesterol
plasmatico resultam em depdsitos de colesterol nos tecidos

extravasculares, que por vezes podem ser facilmente identi-
ficados: xantomas, xantelasmas, arco céorneo em individuos
ainda jovens (abaixo dos 45 anos)."* A presenga de xanto-
mas tendinosos é geralmente considerada patognomonica
de FH. Na populagdo portuguesa, a presenga de xantomas
tendinosos parece ser menos frequente do que a referida em
outras populagdes.®® Os xantelasmas podem encontrar-se
em pessoas normolipidémicas e ndo sao incomuns nos ido-
sos; 0 arco senil encontra-se frequentemente em individuos
acima dos 60 anos.*

E estimado que entre 5 e 10% dos doentes que sofrem um
enfarte do miocardio antes dos 55 anos de idade possam
ter FH,”® o que demonstra a importdncia do diagndéstico
e terapéutica adequada desta patologia para a prevencdo
cardiovascular.

No EPHF foram adotados os critérios clinicos de FH do regis-
to “Simon Broome Heart Research Trust” (tabela 1.).7

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Até 3 data, trés genes foram associados ao fendtipo de
FH: LDLR, APOB e PCSK9. Mutacoes no gene LDLR sdo a
causa mais comum de FH: cerca de 60-80% dos doentes
tém uma mutacdo neste gene.'” Mutacdes no gene APOB
tém sido descritas em cerca de 2 a 10%, dependendo das
populacdes,’” e mutacdes no gene PCSK9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9) sdo uma causa rara de FH,
s cerca de 1% dos doentes com FH tem mutacdes neste
gene.’?

Existem mais de 1200 mutacdes descritas até a data no
gene LDLR, dispersas por todo o gene,'3 o que resulta numa
grande heterogeneidade de fendtipos entre os diferentes in-
dividuos com FH. As diferentes mutacgdes que foram identifi-
cadas em doentes com FH incluem substituicdes de apenas
um aminodcido (mutacdes missense), coddes stop prematu-
ros, grandes rearranjos, mutacdes na regido promotora do
gene gue afetam a sua transcricdo e mutagdes nas zonas
intrénicas adjacentes aos exdes, que afetam o correto pro-
cessamento (splicing) do pré-RNA mensageiro (pré-mRNA).

O diagnoéstico de certeza s6é pode ser obtido através do es-
tudo molecular.’? O diagnéstico molecular da FH permite o

TABELA 1. CRITERIOS DO REGISTO DE DOENTES COM HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR SIMON BROOME
PARA O DIAGNOSTICO DE HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR HETEROZIGOTICA (heFH).9

CRITERIOS heFH

Determinacdes bioquimicas

A. CT>290 mg/dL (>7.5 mmol/L) ou c-LDL>190 mg/dL (>4.9 mmol/L) num adulto ou
CT>260 mg/dL (>4.0 mmol/L) ou c-LDL>155 mg/dL (>4.0 mmol/L) numa crianca menor de 16 anos

Sinais fisicos B.

Xantomas tendinosos no caso-index ou em algum familiar em primeiro* ou segundo grau**

Histéria familiar

C. Enfarte agudo do miocardio em familiar em primeiro* ou segundo grau** com menos de 50 anos ou em familiar
em primeiro grau* com menos de 60 anos

D. CT>290 mg/dL (>7.5 mmol/L) num familiar em primeiro* ou segundo grau**

Estudo molecular E. Evidéncia genética de mutacao no gene LDLR ou no gene APOB
Diagnéstico:
HeFH confirmada (Definite HeFH) > A+B ou E
\ HeFH provavel (Probable HeFH) > A+C ou A+D /

" Familiar em primeiro grau: pais, filhos, irmdos; “familiar em segundo grau: avos, netos, sobrinhos, sobrinhas, tios, tias, meios-irm&os. Abreviaturas: c-LDL,
colesterol associado as lipoproteinas de baixa densidade; CT, colesterol total; HeFH, hipercolesterolemia familiar heterozigética.
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diagnostico correto/atempado da patologia e tem elevada
importancia na prevencdo da doenca cardiovascular, pois fun-
damenta a introdugdo de medidas terapéuticas mais preco-
ces e/ou agressivas, que se tém mostrado efetivas na redu-
¢3o da morbilidade e mortalidade cardiovascular em adultos
e criangas.''®

ESTUDO PORTUGUES DE HIPERCOLESTEROLEMIA
FAMILIAR - RESULTADOS DE 13 ANOS DE
EXISTENCIA

Entre 1999 e 2012, foram recrutados 679 casos index com
o diagnostico clinico de FH para EPHF; foram também refe-
renciados ao EPHF 1389 familiares. Todos os casos index
e familiares foram referenciados ao EPHF por 64 médicos
de diversas especialidades, como cardiologia, medicina in-
terna, pediatria, genética, endocrinologia, nefrologia, clinica
geral, de todo o pais. Apesar do numero crescente de clinicos
a colaborarem no EPHF, existem ainda regi6es de Portugal
continental e ilhas onde o nimero de participantes é muito
reduzido, como € o caso do Algarve e do interior de Portugal
continental.

Dos 629 casos index ja estudados na totalidade, 12 apresen-
tavam diagndstico clinico definitivo de FH (apresentam xanto-
mas tendinosos), sendo que os restantes tinham diagndstico
clinico provavel de FH. O estudo molecular dos genes LDLR,
APOB e PSCK9 de 629 individuos permitiu identificar 234
casos index (90 criangas e 144 adultos) e 316 familiares com
FH (81 criangas e 235 adultos), perfazendo um total de 550
individuos identificados com FH. Segundo a OMS,? estima-se
que existam em Portugal aproximadamente 20 000 individu-
os com FH; dado que até ao momento foram apenas identifi-
cados 2,75% dos casos, presume-se que a maioria dos indivi-
duos ainda esta por diagnosticar e com um risco elevado de
sofrer um evento cardiovascular prematuro.

Nos 550 individuos identificados com FH, foram encontradas
88 mutacdes diferentes no gene LDLR, 30 das quais exclu-
sivas da nossa populacdo,”® sendo que 7 destas mutacbes
ainda aguardam publicacao. Identificaram-se 3 casos index
homozigotos e 5 heterozigotos compostos, ou seja, com
duas mutactes diferentes em alelos diferentes, e ainda um
familiar heterozigoto composto. Nenhum destes homozigo-
tos apresenta o fenotipo caracteristico de individuos com FH
homozigotica, o que parece indicar uma modulagcdo positiva
por fatores ambientais ou genéticos. Foram também dete-
tados 12 casos index com uma mutacao no gene APOB. O
estudo molecular do gene PCSK9 permitiu identificar mais 2
casos index e 1 familiar; curiosamente, todos apresentam a
mesma alteracdo p.Asp374His.>®

TRATAMENTO DE INDIVIDUOS COM FH

O primeiro passo na orientacdo terapéutica é sempre a mu-
danga do estilo de vida, devendo dar-se a maior énfase as
medidas ndo farmacolégicas (eviccdo tabdgica, mudancas
dietéticas, atividade fisica e reducdo do peso). O risco eleva-
do justifica a introdugdo de terapéutica farmacoldgica mesmo
em individuos jovens assintomaticos.'”'®

A introducdo de terapéutica farmacolégica deve ter por base
a avaliagdo do risco cardiovascular global. Deve ter-se em
atencdo que os individuos com hipercolesterolemia familiar
tém sempre alto risco para doengas cardiovasculares, ndo
s@ por apresentarem niveis de colesterol plasmatico muito
elevados, mas também porque estdo expostos a niveis ele-
vados desde a infancia.’*?°

Na HeFH, é recomendada uma estatina em alta dose e, sem-
pre que necessario, em combinacgdo terapéutica com inibi-

dores da absorcdo do colesterol e/ou sequestradores dos
acidos biliares.?’ Nas criangas, estdo recomendadas princi-
palmente as resinas, desde os 2 anos de idade, e as es-
tatinas, a partir dos 8 anos, sempre que o risco global o
justifique. Estas criangas devem ser seguidas em consulta
especializada.

CONCLUSAO

A identificacdo de individuos com hipercolesterolemia familiar
é da responsabilidade de todos os profissionais de saude.
Os beneficios da detecdo precoce destes individuos estdo
largamente comprovados, sabendo-se que individuos com FH
corretamente identificados e tratados podem ver a sua espe-
ranca de vida aumentada em 20-30 anos.

Mafalda Bourbon

Departamento de Promogdo da Saude

e Prevencdo de Doencas ndo Transmissiveis
Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
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