
boletim cim
A alergia é a resposta excessiva do sistema imunológico aos 
alergénios, partículas estranhas ao organismo, mas habitual‑
mente inócuas. Esta resposta ocorre nos indivíduos atópi‑
cos, ou seja, aqueles que herdam a capacidade de desenvol‑
ver alergia. Quando expostos aos alergénios, os atópicos 
sensibilizam ‑se e, consequentemente, passam a manifestar 
sintomas sempre que contactam com aqueles. A alergia ali‑
mentar é frequentemente a primeira manifestação de doença 
alérgica. Na infância, a sensibilização desenvolve ‑se progres‑
sivamente, de acordo com a exposição, sendo os alimentos 
as primeiras substâncias estranhas ��s quais a criança poderá 
desenvolver alergia na denominada “marcha alérgica”. O diag‑
nóstico precoce afi gura ‑se, portanto, fundamental no prog‑
nóstico da doença, sendo a alergia alimentar encarada, fre‑
quentemente, como um marcador de predisposição atópica. 
Embora mais frequente na infância, a alergia alimentar pode 
surgir em qualquer idade.1

A maioria das reacções alérgicas a alimentos desencadeia ‑se, 
habitualmente, poucos minutos após a ingestão. Estas reac‑
ções, designadas como imediatas, podem atingir a pele e/ou 
mucosas, as vias respiratórias e os sistemas gastrointestinal 
e cardiovascular, de uma forma isolada ou combinada. As ma‑
nifestações clínicas de tipo imediato mais frequentes são a 
urticária, angioedema e síndrome de alergia oral. As reacções 
anafi lácticas caracterizam ‑se pela ocorrência de sintomas en‑
volvendo dois ou mais órgãos ou sistemas. Para além dos 
sintomas muco ‑cutâneos, surgem associadas manifestações 
respiratórias e/ou gastrointestinais e/ou cardiovasculares.2

Estas reacções de tipo imediato ou de hipersensibilidade me‑
diada por IgE resultam da produção excessiva de imunoglo‑
bulina E específi ca para determinado alimento. Quando em 
contacto com o alergénio alimentar, a IgE específi ca fi xada 
na superfície das células vai promover a desgranulação de 
mastócitos e basófi los, desencadeando toda a resposta in‑
fl amatória alérgica. 
Qualquer alimento poderá ser responsável por uma alergia 
alimentar. Contudo, determinados alimentos, como o leite de 
vaca, os ovos ou o trigo são implicados mais frequentemente 
nas alergias alimentares da infância. Também a ocorrência 
de reacções mais graves se associa, com maior frequência, a 
determinado tipo de alimentos.2 Em alguns países, a inges‑
tão de amendoim é a causa mais comum de reacções ana‑
fi lácticas. Quantidades mínimas deste alimento podem ser 
sufi cientes para induzir reacções anafi lácticas em indivíduos 
sensibilizados. A ingestão acidental inadvertida pode ocorrer, 

aLeRgIa VeRSUS InToLeRânCIa aLIMenTaR

particularmente por contaminação durante o processamento 
industrial de outros alimentos.3

Outras manifestações de alergia alimentar incluem reacções 
retardadas, não mediadas pela IgE e que resultam de um 
mecanismo de hipersensibilidade mediado por células, par‑
ticularmente linfócitos e eosinófi los. Estas manifestações 
ocorrem mais frequentemente na pele e no tubo digestivo, 
em doenças como a dermatite herpetiforme e a enteropatia 
ao glúten. A fi siopatologia da alergia alimentar pode ser mis‑
ta, envolvendo simultaneamente mecanismos mediados pela 
IgE e por células, tal como sucede na dermatite atópica e na 
esofagite eosinofílica.2,4,5

Para se falar de intolerância tem obrigatoriamente de se 
abordar o fenómeno da tolerância – o qual é um fenómeno 
normal e desejável (silêncio imunológico). A perda da tole‑
rância (?) deixa espaço para o desenvolvimento de reacções 
imunológicas indesejáveis, fi cando o diagnóstico de uma “in‑
tolerância alimentar” só após a “exclusão” de outras patolo‑
gias responsáveis por essa perda de tolerância.
algumas causas:
Na criança  – fenómenos de epigenética, maturidade da fl ora, 
introdução dos alimentos sólidos, alérgenos alimentares pelo 
leite materno, défi ces em sIgA, etc.
Nos adultos – toma de medicamentos como anti ‑infl amatórios 
não esteróides, corticóides ou imunossupressores, altera‑
ções da permeabilidade intestinal, etc. 
Seja como for, as reacções de intolerância alimentar podem 
manifestar ‑se clinicamente da mesma forma que as alergias 
alimentares. Contudo, estas reacções são desencadeadas 
por outros mecanismos que não implicam directamente o en‑
volvimento do sistema imunológico.2 Nas reacções adversas 
a aditivos alimentares existe um elevado grau de suspeição 
quando os doentes referem sintomas associados a alimen‑
tos não relacionados, confeccionados habitualmente fora de 
casa, e muitas vezes também em associação a medicamen‑
tos.2,6 Na intolerância �� lactose, por exemplo, a ausência de 
enzimas necessárias �� digestão de lactose origina sintomas 
digestivos, como vómitos e diarreia, quando o doente ingere 
leite e derivados, outros alimentos ou medicamentos conten‑
do lactose.7

O diagnóstico de alergia alimentar inicia ‑se pela colheita da 
história clínica detalhada do doente que evidencie a relação da 
ingestão de determinado (s) alimento (s) com a ocorrência dos 
sintomas. Serão investigados factores como o estado em que 
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o alimento é ingerido, a ingestão concomitante de outros pro‑
dutos e a realização de exercício físico, após a refeição. Pode 
ser relevante descrever se a reacção ocorreu com o alimento 
fresco, congelado, cozinhado ou processado industrialmente. 
Porém, se existem casos em que a relação causal com a in‑
gestão de determinado alimento é evidente, noutras situações 
esta relação não é clara. O preenchimento pelo doente de um 
diário alimentar, bem como a descrição das actividades diárias, 
durante um período de tempo relativamente longo, pode ser 
essencial para evidenciar qual ou quais os alimentos suspei‑
tos.8 Em certos casos, por exemplo, determinados alimentos 
só originam a ocorrência de sintomas quando o doente realiza 
esforço físico, após a ingestão dos mesmos.9

Após a identificação dos alimentos suspeitos, são efectua‑
dos testes cutâneos de alergia e/ou determinações de IgE 
específicas no sangue. Os doseamentos de IgE específica 
serão os exames a efectuar se existir contra‑indicação aos 
testes cutâneos, por exemplo, história de anafilaxia grave 
ao alimento suspeito, ou dermatose cutânea extensa que 
impossibilite a realização dos testes cutâneos por picada. 
Tratando‑se de um método mais dispendioso, o doseamento 
de IgE específicas para os diversos alimentos suspeitos será 
habitualmente efectuado como um exame alternativo, já que 
apresenta menor sensibilidade que os testes cutâneos e os 
resultados não são imediatos.2,8 É fundamental que o diag‑
nóstico de alergia alimentar seja estabelecido por um imu‑
noalergologista. A interpretação dos resultados dos testes 
exige experiência e perícia. Um teste cutâneo positivo a um 
determinado alimento não implica, necessariamente, a ocor‑
rência de alergia. Crianças com história de alergia a um deter‑
minado alimento podem manter reactividade cutânea a esse 
alimento após terem atingido o estado de tolerância, isto é, 
ingerirem o alimento já sem qualquer tipo de sintomas. Por 
outro lado, um teste cutâneo negativo não permite excluir, 
imediatamente, o diagnóstico de alergia alimentar. Alguns 
alergénios alimentares podem ser destruídos durante a pre‑
paração dos extractos comerciais utilizados nos testes cutâ‑
neos, conduzindo a resultados falsamente negativos. Isto é 
particularmente comum na alergia a alguns frutos e vegetais. 
Torna‑se, assim, também necessária a realização de testes 
por picada utilizando o alimento fresco.10

Não existe, actualmente, nenhuma evidência científica que su‑
porte a utilidade da determinação dos níveis de IgG ou IgG4 
específicas a alimentos no diagnóstico de alergia ou intolerân‑
cia alimentar. A produção de IgG ou IgG4 específicas é uma 
ocorrência normal para alimentos comuns na dieta. A presen‑
ça de IgG4 específica a alimentos é frequentemente utilizada 
como um indicador de tolerância imunológica, não devendo a 
sua determinação ser utilizada como indicador de hipersensi‑
bilidade.11

O teste de provocação oral que consiste, basicamente, na in‑
gestão de quantidades crescentes do alimento suspeito po‑

derá ser necessário para o estabelecimento do diagnóstico 
definitivo de alergia alimentar.12 Nas intolerâncias alimentares, 
este é o único método actualmente disponível que permite 
confirmar o seu diagnóstico.13 A execução deste teste não 
é isenta de riscos, devendo ser sempre efectuado por espe‑
cialista experiente, em ambiente hospitalar, e sujeita a uma 
vigilância de pelo menos 2 horas após a sua realização. Nos 
casos em que se verifique o risco da ocorrência de reacção 
grave, a prova deverá ser realizada em regime de internamen‑
to, permitindo uma vigilância mais prolongada em condições 
de segurança para o doente. É útil programar uma reavaliação 
ao fim de alguns dias, para avaliar o eventual aparecimento de 
sintomas tardios.12,14 O teste de provocação oral pode tam‑
bém ser utilizado na avaliação do desenvolvimento de tole‑
rância, durante o acompanhamento dos doentes com alergia 
alimentar, a longo prazo.2

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 
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TabeLa I: InToLeRânCIa VeRSUS aLeRgIa

Intolerância alimentar Definição: é uma reacção adversa consequente de
Deficiência enzimática (lactose) ou outra
Reacção farmacológica (sensibilidade �� cafeína)
Anormalidade estrutural (hérnia do hiato)
Outras patologias, etc.

Intolerância alimentar Sintomas normalmente relacionados:
Cefaleias, acidez, vómitos, irritabilidade, aerocolia, distensão abdominal

alergia alimentar Sintomas normalmente relacionados:
Urticária, angioedema, prurido generalizado, cólicas, diarreias e, nalguns casos mais graves, falta de ar e choque 
anafiláctico

alergia alimentar Temporalmente os sintomas podem ser:
Sintomas imediatos: respiratórios, cutâneos e sistémicos
Sintomas retardados: cutâneos e digestivos
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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 lipí‑
dico a ser caracterizada molecularmente.1

A FH é caracterizada clinicamente por um aumento dos níveis 
de colesterol no plasma, conduzindo à sua acumulação princi‑
palmente nos tendões (xantomas tendinosos) e nas artérias 
(ateromas). Devido à acumulação de lípidos nas artérias, es‑
tes indivíduos desenvolvem aterosclerose muito cedo, tendo 
eventos cardiovasculares prematuramente.1 A FH tem uma 
frequência de 1/500 na maioria das populações europeias.2

Em Portugal, estima‑se que existam cerca de 20 000 casos 
de FH.2

Em 1999, quando o Estudo Português 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 realização de um estudo epidemio‑
lógico para a determinação da prevalência e distribuição 
da FH em Portugal, tendo implementado o estudo mole‑
cular desta patologia, e pretende contribuir para a melhor 
compreensão da fisiopatologia da doença cardiovascular 
nestes indivíduos, com o intuito de melhorar o seu prog‑
nóstico.

aPReSenTação CLínICa
A principal característica da patologia é o nível elevado de 
colesterol total e das lipoproteínas de baixa densidade (LDL), 
acima do percentil 95% para o sexo e a idade, encontrando‑
‑se os valores de colesterol das lipoproteínas de alta den‑
sidade (HDL) e dos triglicéridos geralmente dentro da nor‑
malidade.1 Assim, um colesterol total acima de 260 mg/dL 
identifica 95% das crianças heterozigotas e apenas 2,5% das 
crianças não afetadas.3 O doseamento da colesterolemia nos 
filhos de pais afetados deve ser efetuado o mais cedo possí‑
vel, pois a probabilidade de ocorrência da condição é de um 
em dois.
O colesterol total na forma heterozigótica em adultos varia 
entre 290 e 500 mg/dL e, na forma homozigótica, pode ul‑
trapassar os 1000 mg/dL.1 Os níveis elevados de colesterol 
plasmático resultam em depósitos de colesterol nos tecidos 

extravasculares, que por vezes podem ser facilmente identi‑
ficados: xantomas, xantelasmas, arco córneo em indivíduos 
ainda jovens (abaixo dos 45 anos).1,4 A presença de xanto‑
mas tendinosos é geralmente considerada patognomónica 
de FH. Na população portuguesa, a presença de xantomas 
tendinosos parece ser menos frequente do que a referida em 
outras populações.5,6 Os xantelasmas podem encontrar‑se 
em pessoas normolipidémicas e não são incomuns nos ido‑
sos; o arco senil encontra‑se frequentemente em indivíduos 
acima dos 60 anos.4

É estimado que entre 5 e 10% dos doentes que sofrem um 
enfarte do miocárdio antes dos 55 anos de idade possam 
ter FH,7,8 o que demonstra a importância do diagnóstico 
e terapêutica adequada desta patologia para a prevenção 
cardiovascular.
No EPHF foram adotados os critérios clínicos de FH do regis‑
to “Simon Broome Heart Research Trust” (tabela 1.). 9

DIagnóSTICo LaboRaToRIaL
Até à data, três genes foram associados ao fenótipo de 
FH: LDLR, APOB e PCSK9. Mutações no gene LDLR são a 
causa mais comum de FH: cerca de 60‑80% dos doentes 
têm uma mutação neste gene.10 Mutações no gene APOB 
têm sido descritas em cerca de 2 a 10%, dependendo das 
populações,11 e mutações no gene PCSK9 (proprotein con-
vertase subtilisin/kexin type 9) são uma causa rara de FH, 
só cerca de 1% dos doentes com FH tem mutações neste 
gene.12

Existem mais de 1200 mutações descritas até à data no 
gene LDLR, dispersas por todo o gene,13 o que resulta numa 
grande heterogeneidade de fenótipos entre os diferentes in‑
divíduos com FH. As diferentes mutações que foram identifi‑
cadas em doentes com FH incluem substituições de apenas 
um aminoácido (mutações missense), codões stop prematu‑
ros, grandes rearranjos, mutações na região promotora do 
gene que afetam a sua transcrição e mutações nas zonas 
intrónicas adjacentes aos exões, que afetam o correto pro‑
cessamento (splicing) do pré‑RNA mensageiro (pré‑mRNA).
O diagnóstico de certeza só pode ser obtido através do es‑
tudo molecular.12 O diagnóstico molecular da FH permite o 

DIagnóSTICo CLínICo e MoLeCULaR De DoenTeS
CoM hIPeRCoLeSTeRoLeMIa faMILIaR
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* Familiar em primeiro grau: pais, filhos, irmãos; **familiar em segundo grau: avós, netos, sobrinhos, sobrinhas, tios, tias, meios‑irmãos. Abreviaturas: c‑LDL,
colesterol associado às lipoproteínas de baixa densidade; CT, colesterol total; HeFH, hipercolesterolemia familiar heterozigótica.

TabeLa 1. CRITéRIoS Do RegISTo De DoenTeS CoM hIPeRCoLeSTeRoLeMIa faMILIaR SIMon bRooMe
PaRa o DIagnóSTICo De hIPeRCoLeSTeRoLeMIa faMILIaR heTeRozIgóTICa (hefh).9

CRITéRIoS hefh

Determinações bioquímicas 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 criança menor de 16 anos

Sinais físicos b. Xantomas tendinosos no caso‑índex ou em algum familiar em primeiro* ou segundo grau**

história familiar
C. Enfarte agudo do miocárdio 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. Evidência genética de mutação no gene LDLR ou no gene APOB

Diagnóstico:
hefh confirmada (Definite hefh) → a+b ou e
hefh provável (Probable hefh) → a+C ou a+D
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diagnóstico correto/atempado da patologia e tem elevada 
importância na prevenção da doença cardiovascular, pois fun‑
damenta a introdução de medidas terapêuticas mais preco‑
ces e/ou agressivas, que se têm mostrado efetivas na redu‑
ção da morbilidade e mortalidade cardiovascular em adultos 
e crianças.14‑16

eSTUDo PoRTUgUêS De HIPeRCoLeSTeRoLeMIa
FaMILIaR – ReSULTaDoS De 13 anoS De
exISTênCIa
Entre 1999 e 2012, foram recrutados 679 casos índex com 
o diagnóstico clínico de FH para EPHF; foram também refe‑
renciados ao EPHF 1389 familiares. Todos os casos índex 
e familiares foram referenciados ao EPHF por 64 médicos 
de diversas especialidades, como cardiologia, medicina in‑
terna, pediatria, genética, endocrinologia, nefrologia, clínica 
geral, de todo o país. Apesar do número crescente de clínicos 
a colaborarem no EPHF, existem ainda regiões de Portugal 
continental e ilhas onde o número de participantes é muito 
reduzido, como é o caso do Algarve e do interior de Portugal 
continental.
Dos 629 casos índex já estudados na totalidade, 12 apresen‑
tavam diagnóstico clínico definitivo de FH (apresentam xanto‑
mas tendinosos), sendo que os restantes tinham diagnóstico 
clínico provável de FH. O estudo molecular dos genes LDLR, 
APOB e PSCK9 de 629 indivíduos permitiu identificar 234 
casos índex (90 crianças e 144 adultos) e 316 familiares com 
FH (81 crianças e 235 adultos), perfazendo um total de 550 
indivíduos identificados com FH. Segundo a OMS,2 estima‑se 
que existam em Portugal aproximadamente 20 000 indivídu‑
os com FH; dado que até ao momento foram apenas identifi‑
cados 2,75% dos casos, presume‑se que a maioria dos indiví‑
duos ainda está por diagnosticar e com um risco elevado de 
sofrer um evento cardiovascular prematuro. 
Nos 550 indivíduos identificados com FH, foram encontradas 
88 mutações diferentes no gene LDLR, 30 das quais exclu‑
sivas da nossa população,5,6 sendo que 7 destas mutações 
ainda aguardam publicação. Identificaram‑se 3 casos índex 
homozigotos e 5 heterozigotos compostos, ou seja, com 
duas mutações diferentes em alelos diferentes, e ainda um 
familiar heterozigoto composto. Nenhum destes homozigo‑
tos apresenta o fenótipo característico de indivíduos com FH 
homozigótica, o que parece indicar uma modulação positiva 
por fatores ambientais ou genéticos. Foram também dete‑
tados 12 casos índex com uma mutação no gene APOB. O 
estudo molecular do gene PCSK9 permitiu identificar mais 2 
casos índex e 1 familiar; curiosamente, todos apresentam a 
mesma alteração p.Asp374His.5,6

TRaTaMenTo De InDIVíDUoS CoM FH
O primeiro passo na orientação terapêutica é sempre a mu‑
dança do estilo de vida, devendo dar‑se a maior ênfase às
medidas não farmacológicas (evicção tabágica, mudanças 
dietéticas, atividade física e redução do peso). O risco eleva‑
do justifica a introdução de terapêutica farmacológica mesmo 
em indivíduos jovens assintomáticos.17,18

A introdução de terapêutica farmacológica deve ter por base 
a avaliação do risco cardiovascular global. Deve ter‑se em 
atenção que os indivíduos com hipercolesterolemia familiar 
têm sempre alto risco para doenças cardiovasculares, não 
só por apresentarem níveis de colesterol plasmático muito 
elevados, mas também porque estão expostos a níveis ele‑
vados desde a infância.19,20

Na HeFH, é recomendada uma estatina em alta dose e, sem‑
pre que necessário, em combinação terapêutica com inibi‑

dores da absorção do colesterol e/ou sequestradores dos 
ácidos biliares.21 Nas crianças, estão 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 crianças devem ser seguidas em consulta 
especializada.

ConCLUSão
A identificação de indivíduos com hipercolesterolemia familiar 
é da responsabilidade de todos os profissionais de saúde. 
Os benefícios da deteção precoce destes indivíduos estão 
largamente comprovados, sabendo‑se que indivíduos com FH 
corretamente identificados e tratados podem ver a sua espe‑
rança de vida aumentada em 20‑30 anos.

Mafalda Bourbon
Departamento de Promoção da Saúde 

e Prevenção de Doenças não Transmissíveis
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