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l. Lista de abreviaturas e acronimos

AAS — Acido acetilsalicilico

AIE — Anafilaxia induzida pelo exercicio

AIEDA — Anafilaxia induzida pelo exercicio dependente de alimentos
HMW — High molecular weight

ICD — International Classification of Diseases

IECA — Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
IgE — Imunoglobulina E

LMW — Low molecular weight

LTP - Lipid transfer protein

PTH — Proteina de trigo hidrolisada

SLIT — Imunoterapia sublingual

tTG — Transglutaminase tecidual
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Il. Resumo

A anafilaxia é uma reacdo alérgica, critica e aguda de hipersensibilidade potencialmente
letal que envolve diversos 6rgdos e sistemas, particularmente a pele, trato respiratério e
gastrointestinal e sistema cardiaco.

Existem inumeros agentes etioldgicos reconhecidos que poderdo originar esta condi¢do
(farmacos, alimentos, picadas de insetos, entre outros), no entanto s6 mais recentemente o
exercicio fisico foi identificado como fator potenciador, tendo por isso sido designada como
anafilaxia induzida pelo exercicio (AIE).

A AIE é uma entidade clinica pouco frequente na qual a sintomatologia clinica grave
ocorre apoés realizacdo de atividade fisica que podera variar de intensidade ligeira a vigorosa. O
estabelecimento desta patologia muitas vezes necessita da exposi¢cdo a determinados fatores
desencadeantes nomeadamente: ingestdo de alimentos e/ou farmacos antes da atividade fisica,
inalacdo macica de poléns em polinicos, picada de himendpetros, bem como condigdes
extremas de temperatura e humidade, stress ou, até mesmo, variagbes hormonais. Tendo em
conta os fatores mencionados anteriormente, podem ser definidos varios fenotipos de AIEs
sendo que o mais reconhecido ¢ a anafilaxia induzida pelo exercicio dependente de alimentos
(AIEDA).

A sintomatologia mais comum esta associada a prurido, urticaria, flushing, tosse,
sibilancia ou outros sintomas respiratérios, bem como o envolvimento gastrointestinal (nduseas,
colicas abdominais e diarreia). Os sintomas poderdo progredir, caso a atividade fisica se
mantenha, para angioedema, edema laringeo, hipotenséo e colapso cardiovascular.

O tratamento consiste na estabilizacdo imediata da reacdo anafilatica com adrenalina,
posteriormente, um tratamento preventivo a longo prazo que envolve maioritariamente

antihistaminicos e, se possivel, imunoterapia especifica, a uUnica terapéutica que modifica a
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historia natural da doenca. Como tal, os individuos diagnosticados com esta patologia, devem
fazer-se acompanhar de um autoinjector de adrenalina para administracdo em casos de
emergéncia assim como adotar medidas que previnam novos eventos.

S0 inUmeras as situacbes em que o0s agentes prestadores de cuidados de saude
subdiagnosticam esta patologia. Desta forma, pelo seu caracter agressivo e inesperado, a
comunidade cientifica devera ter consciéncia da sua existéncia e providenciar estratégias

eficazes de gestdo.

Palavras-chave: Anafilaxia, anafilaxia induzida pelo exercicio, anafilaxia induzida pelo
exercicio dependente de alimentos, exercicio, LTP, trigo, alergia alimentar, anafilaxia

tratamento, adrenalina.
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111. Abstract

Anaphylaxis is an allergic, critical and acute life-threatening hypersensitivity reaction
involving various organ systems, particularly the skin, respiratory and gastrointestinal tract and
cardiac system.

There are numerous substances known by the scientific community that may cause this
condition (drugs, food, insect bites, among others), but only recently the exercise was identified
as an enhancer, and it has therefore been designated as exercise-induced anaphylaxis (EIA).

EIA is an infrequent disorder in which severe clinical symptoms occur after mild to
strenuous physical activities. The development of this disorder often require exposure to certain
triggering factors including: food intake and/or drugs before physical activity, massive
inhalation of pollen in polinic patients, hymenoptera stings, as well as extreme conditions of
temperature and humidity, stress or even hormonal variations. Taking into account the factors
mentioned above, we have within EIAs group, several phenotypes which the best known is food
dependent exercise-induced anaphylaxis (FDEIA).

The most common symptomatology is associated with itching, hives, flushing, coughing,
wheezing or other respiratory symptoms, as well as gastrointestinal involvement (nausea,
abdominal cramps and diarrhea). If physical activity is maintained, symptoms may progress to
angioedema, laryngeal edema, hypotension and cardiovascular collapse.

Treatment of EIA consists in immediate stabilization of the anaphylactic reaction with
adrenalin and, after that, a long term preventive treatment using mostly antihistaminics and,
when possible, specific imunotherapy, the only therapeutic method that modifies the natural
course of the disease. Therefore, individuals diagnosed with this clinical entity, must be
accompanied of an epinephrine autoinjector for administration in emergencies as well as adopt

measures to prevent new events.
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There are numerous situations which health care providers misdiagnose this pathology.
Thus, by its aggressive and unexpected nature, the scientific community should be aware of its

existence and provide effective strategies for managing these events.

Keywords: Anaphylaxis, exercise-induced anaphylaxis, food dependent exercise-induced

anaphylaxis, exercise, LTP, wheat, food allergy, treatment anaphylaxis, adrenalin.
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IV. Introducéao

Paulatinamente a populacdo tem vindo, ao longo do tempo, a ter consciéncia da
necessidade de adquirir habitos de vida saudaveis. Existe a crenga generalizada de que ter uma
alimentacdo equilibrada e praticar atividade fisica regular é benéfico a salde, e esta € uma
realidade que ndo podemos desmentir. No entanto, no universo da Imuno-Alergologia, existe
uma entidade clinica que faz com que a combinacao destas duas premissas possa ser indutor de
doenga. Referimo-nos, concretamente, a anafilaxia induzida pelo exercicio, mais vulgarmente
conhecida pelo seu acronimo AlE.

Esta condicdo clinica pode comprometer enormemente o quotidiano dos individuos que
praticam desporto, principalmente atletas que ambicionem seguir uma carreira desportiva de
alta competicdo. Felizmente, existem mecanismos preventivos que poderdo minimizar ou evitar
por completo estas situagdes.

Genericamente, na maioria dos casos a AIE é uma alergia em contexto de estimulo
fisico, relativamente pouco frequente, mas potencialmente letal que se manifesta de variadas
formas. Podera envolver, a semelhanca de uma anafilaxia comum, véarios 6rgdos e sistemas
como a pele, o sistema respiratério, cardiovascular, entre outros. O fato da sintomatologia ndo
ser padronizada e previsivel faz com que seja necessario algum rigor clinico e um espirito
assertivo por parte dos profissionais de saude de modo a prevenir erros clinicos.

Geralmente envolve a ingestdo de alimentos especificos ou um conjunto de alimentos a
que o doente esta sensibilizado, sendo obrigatdrio ao diagndstico a execucao de atividade fisica
imediatamente antes ou depois.

Em termos epidemioldgicos, um grande epicentro encontra-se na Asia Oriental. O Jap&o
¢ 0 pais com mais casos registados, seguido da Coreia do Sul, Singapura e Tailandia. No

continente europeu, mais precisamente na area mediterranica, a elevada sensibilizacdo a
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alergénios de alimentos vegetais e frutas centralizou nas LTPs (lipid transfer proteins) o
protagonismo na etiopatogénese desta patologia.

Os mecanismos fisiopatoldgicos ndo sdo completamente conhecidos.

Os esforcos no combate ao desenvolvimento desta reacdo anafilatica centram-se na
Medicina preventiva. O tratamento propriamente dito sé ocorre em situacdes de agudizacao.

O prognostico destes individuos é favoravel, embora possa ter um desfecho letal, in
extremis, na dependéncia de fatores inerentes ao proprio doente ou a um deficiente plano

estruturado e individualizado de responsabilidade médica.
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V. Objetivos

O objetivo deste artigo de revisao foi compilar e sintetizar os aspetos mais relevantes
dos fatores desencadeantes e formas particulares da doenca, dos mecanismos fisiopatologicos,
da apresentacdo clinica, do diagndstico e das modalidades terapéuticas, abordando também os
métodos de prevencdo mais eficazes.

Pretende-se alcancar todos estes pontos acima mencionados a partir de uma revisao
bibliogréafica sobre a anafilaxia induzida pelo exercicio incidindo prioritariamente nos ultimos

10 anos.

Ano letivo 2015/2016 Pagina 11



V1. Material e métodos

A pesquisa de informacao para a realizacdo do presente trabalho foi efetuada com base
na leitura e compilacdo de informagdo presente em artigos cientificos indexados nos motores
de busca de base de dados digitais PubMed da Medline. Para esta pesquisa usaram-se Varios
termos em combinagdo: ‘“anaphylaxis”, “exercise-induced”, “food-dependent”, “wheat-
dependent”, “exercise”, “food”, “allergy”, “lypid transfer protein”, “sublingual
immunotherapy”, “pru p 3”.

Para cada pesquisa foram definidos filtros com restricdo para artigos editados em inglés
ou portugués com disponibilizacdo de resumo/abstract para consulta prévia e com data de
publicacdo a incidir prioritariamente apds 2005, porém alguns estudos mais antigos foram
incluidos pela sua relevancia. A selecéo dos trabalhos a incluir foi realizada com base na leitura

do resumo/abstract dos mesmos. Foram também adicionadas Normas de Orientacdo Clinica da

DGS/OM pelas suas implicagdes no tema.

Ano letivo 2015/2016 Pagina 12



VII. Aspetos gerais da anafilaxia

O termo anafilaxia é derivado das palavras gregas ana (“inversdo”, “mudanga”,
“repeti¢ao”) e phylaxis (“guarda”, “prote¢do”, “imunidade’), tendo sido primeiramente adotado
por Charles Robert Richet e Paul Portier em 1902 (1).

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) define-se anafilaxia como sendo uma
reacdo de hipersensibilidade subita, generalizada, severa e potencialmente fatal (1). A maioria
das reacdes anafilaticas resultam de uma libertacdo subita e sistémica de mediadores presentes
nos mastacitos e basofilos (histamina, leucotrienos, triptase, entre outros) frequentemente na
dependéncia de uma reagdo imunoldgica envolvendo a imunoglobulina E (IgE) (2).
Consequentemente, uma reacdao aguda e generalizada com variadas manifestagdes clinicas e
maltiplos graus de severidade vem a estabelecer-se. A reacdo é tdo mais severa e
potencialmente letal quanto maior for a rapidez de instalacdo da anafilaxia (3).

Em termos epidemioldgicos, é dificil estabelecer com certeza a incidéncia e prevaléncia
de anafilaxia na Europa. Esta dificuldade prende-se por diversas razdes: complexidade da
aplicacdo do termo anafilaxia em estudos epidemiolégicos; o atual ICD-10 da OMS encontra-
se focado no choque anafilatico, ndo abarcando todo o tipo de casos de alergia nas suas bases
de dados; e, por dltimo, o carater inesperado, gravidade varidvel e resolucdo, por vezes,
espontanea da anafilaxia. Por estes mesmos motivos muitas situagdes de anafilaxia ndo séo bem
reportadas comprometendo uma adequada e fidedigna colheita de dados epidemiolégicos de
casos desta doenga. Num resultado de 10 estudos Europeus, concluiu-se que ha uma incidéncia
de 1.5-7.9/100 000 pessoas por ano e estudos realizados no Reino Unido mostraram um
aumento das admiss@es hospitalares nestas ultimas duas décadas. Poréem, a taxa de mortalidade

é reduzida, sendo inferior a 0.001% (4).
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Em Portugal esta entidade foi merecedora de uma das primeiras Normas de Orientacéo
Clinica (n°® 014/2012, Anafilaxia: Abordagem Clinica, de 16/12/2012 e atualizada a
18/12/2014) da responsabilidade conjunta da Direcdo Geral da Saude (DGS) e da Ordem dos
Médicos (OM), pelo que, com a sua publicacdo, é de cumprimento obrigatério para todos 0s
médicos, em qualquer dos sistemas de saude ou em qualquer tipo de intervengdo com imputacéao
clinica (6).

S&o inumeros 0s mecanismos indutores da reacdo anafilatica — Tabela 1.

Tabela 1 — Desencadeantes de anafilaxia por mecanismo patogénico.?

Alimentos: leite, ovo, peixe, amendoim, frutos secos, crusticeos, sésamo, aditivos (sulfitos,

glutamato de sddio, papaina, corantes e contaminantes)

Medicamentos: antibidticos [B-lactdmicos, anti-inflamatérios ndo esteroides, anestésicos,

. ) . miorrelaxantes, alérgenos (imunoterapia especifica)
Mecanismo imunolégico

Venenos de insetos: himenopteros (abelha, vespa)

(mediado por IgE)

Alergénios inalantes (ex: cavalo, hamster, pélenes)

Alergénios ocupacionais

Latex ou fluido seminal

Meios de contraste radioldgico

Mecanismo imunolégico Dextranos

(ndo mediado por IgE) Terapéuticas bioldgicas (ex: omalizumab, infliximab, cetuximab, vacinas, hormonas)

Meios de contraste radioldgico

Mecanismos nao Agentes fisicos: frio, calor, radiacéo solar, exercicio

imunoldgicos Etanol

Medicamentos: opiaceos

2_ Fonte: In Norma de Orientacdo Clinica n® 014/2012, atualizada a 18/12/2014, Diregéo Geral

da Saude/Ordem dos Médicos (5).
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Na grande maioria das situacfes 0s agentes etioldgicos sdo alergénios para 0s quais 0
doente se encontra sensibilizado induzindo a producéo de IgE especificas. Os mais comuns sdo
alimentos, farmacos (antibidticos B-lactamicos e AINES) e picadas de insetos (himendpteros -
abelhas e vespas) (2,4).

A prevaléncia dos etiopatogénicos varia consideravelmente com a localizacdo
geografica. No caso dos alergénios alimentares (principalmente alimentos vegetais e frutas),
esta variacdo prende-se com os diferentes tipos de proteinas alergénicas a que o doente se vem
a sensibilizar ap6s a ingestdo. Diferentes habitos dietéticos ou culturais das populacdes
proporcionam diferentes perfis de sensibilizacdo. Contudo, a alergia alimentar em muitos
doentes estd também fortemente associada a prévia sensibilizacdo a alergénios de polens. A
explicacdo mais provavel para estas sensibilizacbes mediadas por IgE € a de que existe uma
reatividade cruzada entre diferentes alérgenos alimentares e inalatérios, que se encontram
distribuidos de forma desigual por toda a Europa (6).

No continente europeu, os alimentos mais implicados sdo o leite, 0 ovo, 0 amendoim,
os frutos secos, 0 peixe, 0s crustaceos, a soja, 0 péssego e o sésamo (5). Os alimentos estdo
mais associados a anafilaxia em criancas e as picadas de himendpteros sdo mais frequentes no
adulto. Os farmacos sdo frequentes em qualquer faixa etaria, mas estdo mais associados a
inducdo de uma anafilaxia em mulheres adultas quando comparadas com homens. Nos servigos
de saude, a nivel intra-hospitalar e intra-operatorio, as anafilaxias de etiologia medicamentosa
sdo muito frequentes, mas subdiagnosticadas e/ou catalogadas corretamente nos registos
respetivos (4). Existem relatos menos comuns para outros etioldgicos: liquido seminal,
antigénio especifico da préstata (PSA), helmintas (espécies de Ecchinococcos, Anisakis, Taenia
e Ascaris) ou o persulfato usado nos descoloramentos de capilares (7). Existem outros agentes

etioldgicos sem mecanismo mediado por IgE como farmacos (vancomicina, opidides), meios
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de contraste radioldgico ou terapéuticas bioldgicas que poderéo, igualmente, desencadear uma
reacao anafilatica. Outros fatores indutores destes mecanismos possibilitam uma ativacao direta
dos mastdcitos, incluindo o exercicio ou a exposi¢éo ao frio (8). De referir que até 20% das
situacOes de anafilaxia, dependendo das séries, ndo sao identificados os fendmenos causadores,
sendo por isso consideradas anafilaxias idiopaticas (1).

Num quadro clinico tipico a sintomatologia inicia-se 5-30 minutos apds a exposi¢ao ao
alergénio e vai depender dos 6rgdos e sistemas envolvidos (8). A pele é o 6rgdo mais
frequentemente envolvido, observando-se alteraces mucocutaneas em 80-90% dos casos,
seguindo-se a sintomatologia do trato respiratorio (70%), trato gastrointestinal (30-45%),

cardiovascular (10-45%) e sistema nervoso central (10-15%) (1) — Tabela 2.

Tabela 2 — Sinais e sintomas de anafilaxia.

Mucocutaneos Eritema, prurido, urticaria, angioedema, exantema morbiliforme, eregéo pilosa
Prurido, eritema e edema peri-orbitarios, eritema conjuntival, lacrimejo
Prurido labial, da lingua, palato ou do canal auditivo externo; edema dos labios, lingua e Gvula

Prurido palmar, plantar e dos genitais (patognoménico)

Respi ratorios Prurido ou congestéo nasal, rinorreia, espirros
Prurido e aperto da orofaringe, disfonia, estridor ou tosse seca
Taquipneia, dificuldade respiratoria, constrigdo toracica, sibilancia, diminuicdo do DEMI/PEF

Cianose, paragem respiratoria

Cardiovasculares | Por retrosternal, taquicardia, bradicardia (ou outras arritmias), palpitagdes
Hipotensao, lipotimia, choque

Paragem cardiaca

Gastrintestinais Dor abdominal, nduseas, vomitos, diarreia, disfagia

SNC Agitacdo, alteracdes do comportamento, sensagdo de morte iminente, alteragdes mentais, tonturas, confuséo,

visdo em tanel, cefaleia.

b_ Fonte: In Norma de Orientacdo Clinica n® 014/2012, atualizada a 18/12/2014, Direcdo Geral

da Saude/Ordem dos Médicos (5).
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Os sintomas respiratorios sao mais comuns em criangas. Em parte, esta situacdo é
explicada pela elevada frequéncia de atopia, asma e alergia alimentar nesta faixa etaria. Os
sintomas cardiovasculares e mucocutaneos sao mais predominantes na idade adulta (9).

As reacdes anafilaticas podem ser unifasicas (com aparecimento dos sintomas de forma
rapida ou tardia) ou bifasicas. Uma reacdo bifasica carateriza-se por uma anafilaxia que
inicialmente é seguida por um periodo livre de sintomas e, posteriormente, ha uma exacerbacao
da sintomatologia refrataria a terapéutica. Ocorre em 20% dos casos de anafilaxia, estando mais
associado a alimentos. Podem ser resultantes de doses insuficientes de adrenalina no tratamento
inicial ou demora na sua administracdo, pela existéncia de co-morbilidades ou medicacdo de
uso cronico, particularmente p-blogueantes e IECAS. A maioria dos episddios surge nas 8h
iniciais apds a resolucdo do primeiro episddio, podendo haver recorréncias até 72h apos o
estimulo (10).

Para se diagnosticar corretamente uma anafilaxia, deve-se ter em conta as suas
manifestacdes clinicas, dando particular importancia aos sinais e sintomas cardiovasculares e
respiratorios que evocam maior gravidade e mortalidade (4).

Na tentativa de caraterizar com alguma precisdo o diagnostico de anafilaxia, em 2005,
um encontro de representantes cientificos organizado pelo National Institute of Allergy and
Infectious Disease and Food Allergy and Anaphylaxis Network permitiu a elaboracdo de um
conjunto de critérios clinicos para o diagnéstico de anafilaxia. Nao existe nenhum critério que
providencie uma sensibilidade e especificidade absoluta, mas cré-se que os critérios discutidos
e acordados possam diagnosticar mais de 95% dos casos de anafilaxia (11). Em Portugal, este
conjunto de critérios clinicos encontra-se descrito na ja referida norma “Anafilaxia: Abordagem

Clinica” (5) - Tabela 3.

Ano letivo 2015/2016 Pagina 17



Tabela 3 — Critérios clinicos para o diagnéstico de anafilaxia.®

A anafilaxia é muito provavel quando qualquer um dos seguintes trés critérios estiver presente:

1. Inicio subito (minutos a horas) com envolvimento da pele e/ou mucosas (ex: urticaria, eritema ou prurido generalizado,
edema dos labios, da lingua ou da Gvula) e pelo menos um dos seguintes:
a. Compromisso respiratério — dispneia, sibilancia/broncospasmo, estridor, diminuicio do DEMI/PEF,
hipoxemia;
b. Hipotensdo ou sintomas associados de disfuncdo de drgéo terminal — hipotonia [colapso], sincope,

incontinéncia.

2. Ocorréncia de dois ou mais dos seguintes, de forma subita, ap6s exposi¢do a um alergénio provavel para aquele doente
(minutos a horas):
a. Envolvimento dos tecidos cutaneos ou das mucosas — urticaria, eritema ou prurido generalizado, edema dos
labios, da lingua ou da Gvula;
b.  Compromisso respiratorio - dispneia, broncospasmo, estridor, diminui¢do do DEMI/PEF, hipoxemia;
c.  Diminuicdo da PA ou sintomas associados — hipotonia, sincope, incontinéncia;

d.  Sintomas gastrointestinais subitos — dor abdominal em célica, vémitos.

3. Hipotenséo ap6s exposicdo a um alergénio conhecido para aquele doente (minutos a horas):
a. Lactentese criangas: PA sistélica reduzida (especifica para a idade) ou diminuigéo da PA sistélica superior
a 30%*;

b.  Adultos: PA sistélica inferior a 90 mmHg ou diminuigéo do valor basal do paciente superior a 30%.

DEMI/PEF — Débito expiratorio maximo instantaneo; PA — Pressao arterial
* PA sistélica diminuida para criancas é definida como inferior a 70 mmHg entre as idades de 1 més a 1 ano, menos de 70 mmHg + [2x

idade] dos 1 aos 10 anos, e inferior a 90 mmHg dos 11 aos 17 anos

¢ — Fonte: In Norma de Orientacdo Clinica n® 014/2012, atualizada a 18/12/2014, Direcédo Geral

da Saude/Ordem dos Medicos (5).

Para além dos critérios clinicos mencionados, o diagnostico € idealmente suportado por
uma elevacdo da triptase sanguinea algumas horas (1-5h) apds os primeiros sintomas de uma
reacdo de hipersensibilidade, mas este procedimento ndo estd disponivel na maioria das
instituicOes de salde. A realizacdo de testes cutaneos ou testes in vitro poderdo servir como

auxiliares de diagndstico ao determinarem a presenca de anticorpos especificos de IgE para os
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alergénios mais comuns. Testes de provocacdo com os alergénios suspeitos deverdo ser
realizados caso as duvidas permanecam, garantindo sempre as condi¢cGes de seguranga em
ambiente hospitalar (4). Os niveis de histamina sdo menos Uteis para analisar uma situacao de
anafilaxia uma vez que se mantém elevados apenas durante 1h ap0s o inicio dos sintomas (1).
Segundo as Guidelines de Anafilaxia da World Allergy Organization, a elevacdo do PAF
(platelet-activating factor) parece indicar com maior preciosismo a gravidade da anafilaxia que
0s niveis de triptase ou histamina circulantes. No entanto, as concentracdes deste retornam aos
valores normais ao fim de 15-20 minutos (7).

Existem alguns fatores que poderdo aumentar o risco de reacdes alérgicas graves,
nomeadamente a presenca de doengas concomitantes como asma, patologia cardiovascular ou
doencas de células mastocitarias (mastocitose e sindrome de ativacdo de células mastocitarias),
concentracdes basais elevadas da triptase sanguinea, tratamento concomitante com
bloqueadores B-adrenérgicos e/ou inibidores da enzima conversora da angiotensina e uma
reacdo anafilatica anterior. Cofatores como o exercicio, febre, infecdo aguda, periodo pré-
menstrual, stress (emocional ou fisico), ingestdo de AINEs e alcool, poderdo potenciar uma
reacao anafilatica (4,7). Muitos recém-nascidos e criancas atopicas em idade pré-escolar tém
um risco aumentado para desenvolver anafilaxia, maioritariamente através da ingestao
alimentar (7). Para além disso existem neste grupo etario limitacGes dbvias que resultam de
dificuldades em descreverem com precisdo 0s sinais e sintomas que manifestam.

O diagnéstico diferencial inclui, normalmente, as patologias que envolvem o0s sistemas
e orgdos implicados na anafilaxia. Ao afetar a pele e as mucosas, por vezes, ha que colocar a
hipotese de urticaria. Laringotraqueite, obstrucdo brénquica ou asma em caso de afecdo

respiratdria. Na presenca de sintomas cardiovasculares, asincope vasovagal, embolia pulmonar,
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enfarte agudo do miocardio e arritmias sdo diagndsticos que importa discriminar de forma
rapida e assertiva (4).

Durante a fase aguda da doenca, a abordagem considerada deve ter por base a norma
“Anafilaxia: Abordagem Clinica”. Por seu turno, aquando da estabiliza¢do do doente e a data
da alta hospitalar, uma referenciagdo para uma consulta de Imuno-Alergologia deve ser
programada, para que se proceda a um posterior correto acompanhamento de longo termo do
doente como determinado pela norma n°® 004/2012, “Anafilaxia: Registo ¢ Encaminhamento”,
de 16/12/2012 atualizada a 18/12/2014, DGS/OM (12).

O tratamento da AIE segue as mesmas medidas de abordagem que o tratamento da

anafilaxia, mas com especificidades préprias nos aspetos fisioetiopatogénicos.

VIII. Anafilaxia induzida pelo exercicio

A. Conceitos histéricos

A anafilaxia induzida pelo exercicio é uma patologia que foi relatada, pela primeira vez,
por Maulitz et al. em 1979. Descreveram um doente que experienciou, em duas ocasifes
distintas, uma reacdo de hipersensibilidade que ocorreu com atividade fisica vigorosa precedida
por uma ingestdo de marisco (camaréo e ostras) cerca de 5 e 24h antes da crise (13).

Em 1980, Sheffer et al. apresentaram 16 casos de pacientes que, aquando do esfor¢o
fisico, manifestaram uma sintomatologia que cursou com urticaria, prurido generalizado,
angioedema, colica intestinal, cefaleias e hipotensdo. Os doentes do estudo, com idades
compreendidas entre os 19 e 45 anos, apresentavam historia familiar e/ou pessoal de atopia.
Pelo fato de estes sintomas se assemelharem a anafilaxia estabelecida apds exposicdo a

alergénio, foi designada por anafilaxia induzida pelo exercicio (AIE) (14).
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Em 1983, Kidd et al. apresentaram 4 casos de AIE que ocorriam apenas com a
combinacéo da ingestao alimentar, sendo que 3 deles desenvolveram reacdes alérgicas somente
quando praticaram exercicio antes ou depois da ingestao especifica de aipo. Foi esta publicacdo
cientifica que veio designar este fendmeno como anafilaxia induzida pelo exercicio dependente
de alimentos (AIEDA) (15).

Todos estes case-reports suscitaram interesse clinico e incentivaram a realizacdo de
novas investigacbes que possibilitaram o reconhecimento cientifico desta distinta forma de

alergia em contexto fisico.

B. Epidemiologia

Desde que a AIE foi reportada, o nimero de novos casos documentados tem aumentado
de forma exponencial. De todos os casos de anafilaxia, a AIE corresponde a cerca de 7 a 9%
(16). A prevaléncia da AIEDA n&o se encontra muito bem documentada, mas admite-se que
corresponda entre 1/3 a 1/2 dos casos de AIE (17).
Existem poucos dados epidemioldgicos relatados no continente americano e europeu
mas no Japdo foram desenvolvidos estudos que sugerem uma prevaléncia de 0.031% (24
individuos) de AIE e 0.017% (13 individuos) de AIEDA numa populacédo de 76.229 estudantes
do ensino secundario (18). Recentemente, houve um aumento da morbilidade da AIEDA apesar
de a diferenga néo ser significativa entre o estudo anterior e o mais atual (0.017 vs 0.018%)
(19).
O inicio dos sintomas na AIE ocorre mais comummente em adultos jovens, entre a
segunda e a terceira década de vida. Contudo, existem relatos de casos em idades inferiores a
10 anos (20) e superiores a 75 anos (21), o que evidencia que esta doenca pode abranger todos

0S grupos etarios.
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Em adultos jovens existe uma predominancia pelo sexo feminino, aproximadamente
2:1, com uma média de idade de cerca de 37,5 anos (22). Nao foi encontrado nenhum estudo
que indique alguma predominancia racial conhecida para esta patologia.

Sheffer et al. reportaram que num estudo de cohort com 16 individuos, cerca de 70%
apresentavam algum tipo de atopia familiar e 40% antecedentes pessoais de rinite alérgica,
eczema e/ou asma (14).

Shadick et al. desenvolveram um estudo com 279 doentes que permitiu depreender que
entre os diversos tipos de modalidades desportivas, sdo 0s exercicios aerobios como o jogging
e amarcha (78% e 42%, respetivamente) que se encontram mais associados ao desenvolvimento
de sintomas de AIE (22). Esta conclusdo foi corroborada num estudo realizado em 2001 por

Aihara et al. (18).

Tabela 4 — Atividades fisicas associadas ao desenvolvimento de sintomas de AIE em 279 doentes.®
Atividades N (%)

Jogging 219 (78)

Marcha 117 (42)

Ténis 78 (28)

Dangar 73 (26)

Ciclismo 68 (24)

Trabalho de campo (agricultura) 17 (6)

Basquetebol 12 (4)

d_ Fonte: adaptado de Shadick et al. (22)
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Os sintomas da AIE poderdo ocorrer tanto em atividades de intensidade ligeira como
vigorosa, ou seja, poderdo ser desenvolvidos tanto em individuos que realizem trabalho de
campo como em atletas de alta competicdo. No entanto, atividades com menor exigéncia
cardiovascular, nomeadamente voleibol e equitacao, parecem ser mais seguras uma vez que sao

responsaveis por menos de 2% dos episodios reportados de AIE (22).

C. Fenotipos

Existem diversos fendtipos de anafilaxia induzida pelo exercicio que foram
caraterizados desde que esta patologia foi primeiramente relatada em 1979. De todos os
descritos, aquele que se encontra melhor representado na bibliografia é o fen6tipo denominado

de AIEDA.

1. Anafilaxia induzida pelo exercicio dependente de alimentos

A AIEDA ¢é uma variante da AIE na medida em que é necessaria uma prévia ingestao
de alergénios alimentares a atividade fisica para que se desenvolva uma reacdo anafilatica
mediada por IgE (23). Neste fendtipo, os doentes habitualmente ndo desenvolvem a reacdo
anafilatica com a ingestdo alimentar ou a pratica de exercicio de uma forma isolada. Ou seja, é
necessario uma sequéncia destes dois atos para que se desenvolva esta entidade clinica.

Ocorre em 30-50% dos casos de AIE e pode estar associada a um alimento especifico
ou a grupos de alimentos (24). Os sintomas podem ser detetados durante ou ap0s o exercicio,
mas cerca de 90% dos individuos desenvolvem sintomas cerca de 30 minutos apds cessarem a

atividade (25).
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Os grupos de alimentos mais implicados nos paises asiaticos, nomeadamente no Japéo,
sdo produtos contendo trigo (60% dos casos) (26), marisco, vegetais, frutas, nozes (27), ovos
(28), cogumelos, milho, alho, carne (de porco e vaca) e arroz. Ja nos paises europeus, 0S
alergénios alimentares mais comuns em pacientes com AIEDA séo 0s vegetais, nomeadamente
o tomate (29), trigo, péssego (30) e outros alimentos com elevados teores proteicos em LTP
(lipid transfer proteins), particularmente da familia das Rosaceae (péssego, néspera, ameixa,
alperce, cereja, entre outros) (31). Esta variacdo geogréfica sugere que os diferentes habitos
alimentares, exposicdo ambiental a polenes e a imunogenética desempenham um papel

importante no processo de sensibilizacdo destes individuos (32).

2. Anafilaxia induzida pelo exercicio dependente de trigo

A AIE dependente de trigo € o subfendtipo da AIEDA que se encontra melhor estudado
(23). E uma entidade clinica que se desenvolve ap0s a ingestdo alimentar de trigo seguida de
pratica de atividade fisica. Alguns autores sugerem a mudanca da terminologia AIE dependente
de trigo para “alergia ao trigo dependente de atividade” uma vez que o termo atual ndo é
consensual e pelo fato de atividades de intensidade leve a moderada serem suficientes para
provocar reacdes sistémicas (33).

Este perfil diferencia-se das restantes AIEDASs por apresentarem epitopos alergénicos
bem definidos e muito bem caraterizados.

As proteinas do trigo encontram-se divididas em 2 classes principais: proteinas soluveis
em agua/sal e prolaminas, insollveis em agua (gluten). O glaten é composto por duas outras
classes de proteinas: gliadinas (proteinas monoméricas, 70% solUveis em etanol) e gluteninas

(proteinas monoméricas, 70% insoluveis em etanol) (34,35) — Figura 1.
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Figura 1 — Constituintes das proteinas do trigo.

Soldveis em H,0O
(sem glaten 15%)

Albumina (soldvel em H,0)

Proteinas do Trigo
(10-15%)

Globulina (soltvel em sal)

InsolGveis em H,0O
(glaten 85%)

Gliadinas (70% soltvel em etanol)

(o=, B, v-, 0-1, @-2 ¢ ©-5)

Hidrdlise enzimatica ou

acidica

v

Cada grupo de proteinas pode ser separada, para caraterizacdo bioguimica, em varias
fracdes através de técnicas de eletroforese SDS-PAGE (separacdo proteica em gel de
poliacrilamida utilizando dodecil sulfato de sodio) e/ou HPLC (cromatografia liquida de alta
performance). Neste sentido, as gliadinas reconhecidas séo a a-, B-, y-, 1-, ®2- ¢ o5-gliadina
(Tria19). A l- e 2-gliadina sdo designadas de slow moving w-gliadinas enquanto que a w5-
gliadina de fast moving w-gliadina. As gluteninas séo divididas consoante o peso molecular das

suas subunidades. Existem as gluteninas de baixo peso molecular (gluteninas-LMW) e

\ 4

Gluteninas (70% insoltvel em etanol)
(Alto peso molecular [HMW];
Baixo peso molecular [LMW])

Proteina de trigo hidrolisada (PTH)

¢ — Fonte: adaptado de Chinuki, Y. e Morita, E. (36)

gluteninas de elevado peso molecular (gluteninas-HMW) (35).

Relativamente ao trigo € possivel, ainda, identificar dois grandes perfis clinicos e

fisiopatogénicos.
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a) o5-gliadina

Os alergénios mais comuns s3o o m5-gliadina e a glutenina-HMW. Num estudo
realizado em 15 doentes com AIE dependente de trigo, confirmou-se que cerca de 80% dos
individuos reagia ao w5-gliadina, designado por alergénio Tri a 19 (34). A w5-gliadina é um
alergénio altamente prevalente na alergia alimentar, tanto na idade pediatrica como na idade
adulta (27,34,37). No entanto, este alergenio ndo é exclusivo do fenétipo de AIE dependente de
trigo uma vez que se pode detetar estes anticorpos em individuos com reagéo alérgica imediata
ao trigo ou na dermatite atépica (37,38).

Um resultado negativo para w5-gliadina ndo exclui o diagnéstico porque cerca de 20%
dos individuos negativos a ®w5-gliadina, sdo positivos para a glutenina-HMW (39).

As gluteninas-LMW, apesar de menos frequentes, ndo tém menor importancia enquanto
alergénios nesta patologia. Bouchez-Mahiout et al. (35) realizaram um estudo que permitiu
concluir que gluteninas-LMW sédo capazes de promover uma inflamacdo local e partilham
alguns epitopos comuns e outros independentes da w5-gliadina. Assim, este estudo permitiu
confirmar que as gluteninas-LMW sdo alergénios potenciais e parcialmente independentes de
w5-gliadina.

A prevaléncia desta patologia é variada. O fenotipo dependente de w5-gliadina é a causa
mais comum de AIEDA no Japdo e na Coreia do Sul e tem aumentado a sua incidéncia na
Tailandia e Singapura. A prevaléncia aumentada nestes paises asiaticos pode dever-se a uma
maior exposi¢do ao trigo, uma vez que nestes paises a farinha de trigo € muito utilizada na
confecdo da gastronomia tradicional (40). Os doentes apresentam na maior parte das vezes

urticaria generalizada e nem sempre desenvolvem episodios anafilaticos (23).
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b) Proteinas do trigo hidrolisadas

Para além do fendtipo cléssico anterior, o envolvimento de proteinas do trigo
hidrolisadas (PTH) na AIE dependente de trigo foi recentemente confirmado. Apds estudo em
cerca de 1300 japoneses que utilizavam um sabdo contendo uma substancia denominada de
Glupearl 19S (uma proteina de trigo hidrolisada), verificou-se que estes desenvolveram
sintomas alérgicos depois da ingestdo de proteinas de trigo naturais. Sugeriu-se que estes
individuos tivessem sido primariamente sensibilizados a PTHs por via percutanea e/ou rino-
conjuntival (36) .

Neste estudo os autores concluiram que a IgE especifica para PTHs poderia determinar
uma reatividade cruzada com as proteinas do trigo em doentes com AIE dependente de trigo.
Um estudo realizado por Yokooji et al. (41) corroborou esta hipétese. Numa amostra de 32
doentes (10 com AIE dependente de trigo classica e 22 dependentes de PTH), foram realizadas
colheitas sanguineas para caraterizacdo por imunoblot e teste de libertacdo de histamina, da
atividade alergénica das PTHSs e de 6 proteinas recombinantes de trigo (o-, B-, v-, ®1, ©2- ¢ ®5-
gliadinas e gluteninas de HMW e LMW). Os doentes com AIE dependente de trigo classica
mostraram forte ligacdo IgE a w5-gliadina e gluteninas-HMW. Por sua vez, os dependentes de
PTH reagiram predominantemente aos a-, B-, y-, ®1-, ®2-gliadinas, significando que os perfis
de ligacdo IgE seriam diferentes entre os individuos com AIE dependente de trigo classica e 0s
dependentes de PTH. Para além disso, 0s epitopos de ligacdo IgE a m5-gliadina que determinam
a AIE dependente de trigo classica poderao desaparecer com o processo de hidrolise (41).

Este estudo permitiu também identificar os epitopos de ligagdo IgE ao usar matrizes de
péptidos sintetizados sobrepostos (y-gliadina) em SPOT technology. Apds a analise dos
resultados da y-gliadina determinou-se que a sequéncia “QPQQPFPQ” representa o epitopo

natural da y-gliadina e a sequéncia “PEEPFP” representa a proteina y-gliadina desaminada
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(hidrolisada). Esta ultima sequéncia (desaminada) liga-se mais seletivamente a IgE quando
comparados com a primeira (natural), sugerindo um envolvimento na sensibilizacdo das PTHs
em japoneses com AIE dependente de trigo.

Assim, neste contexto, os doentes com envolvimento das PTH na inducdo de AIE
dependente de trigo poderdo ser sensibilizados por via transcutdnea com estes hidrolisados
contendo as sequéncias “PEEPFP”, e ap0ds a ingestdo de trigo os sintomas da AIE dependente
de trigo podem ser induzidos através de uma reacdo cruzada ao “QPQQPFPQ” na y-gliadina
(41).

As proteinas de trigo, nomeadamente o gluten sdo utilizadas com muita frequéncia na
industria cosmética. A sua forma natural ndo é atil devido a baixa capacidade de solubilizacéo
em agua, no entanto ao serem hidrolisados tém grande utilidade industrial (36). A forma natural
do gluten é modificada por desaminacdo ao converter residuos de glutamina, presentes nas
gliadinas e gluteninas, em residuos de acido glutamico por hidrdélise contendo &cidos e enzimas
proteoliticas (41).

Segundo Chinuki Y et al. (36) a AIE dependente de PTH esta mais associada a mulheres
entre 20 e 60 anos que utilizam sabdo contendo Glupearl 19S com efeito cosmético. Apos a
utilizacdo deste agente de limpeza, os individuos sdo sensibilizados as PTH pela via percutanea
e/ou rino-conjuntival em periodos muito variaveis entre 1 més a 5 anos. Doentes com dermatite
atopica podem ser mais suscetiveis a desenvolver esta patologia.

A sintomatologia alérgica localizada ao contato cutdneo é o evento inicial mais
frequente, caraterizado por prurido, urticaria, rino-conjuntivite, edema palpebral e outros.
Numa fase subsequente, a ingestdo de trigo antecedida de atividade fisica permite a instalacdo

de sintomas sistémicos como dispneia, nausea, vomitos, dor abdominal, diarreia e hipotensao.
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O angioedema palpebral é o sintoma predominante neste tipo de patologia e o choque
anafilatico ocorre ocasionalmente (36).

Paralelamente, a AIE dependente de trigo classica estd mais associada a criancas em
idade escolar, ndo havendo nenhum género predominante, sendo que o sintoma mais comum €
a urticaria, e o choque anafilatico pode por vezes ocorrer.(36)

Os doentes sensibilizados as PTH e com forte reatividade cruzada com o trigo ndo
processado poderdo reduzir a sensibilizacdo ou mesmo suprimi-la apds a descontinuacdo do
uso sabdo com PTH (Glupearl 19S) (42).

O namero de doentes com este perfil devera diminuir no futuro uma vez que a empresa
que fabricava estes produtos contendo Glupearl 19S deixou de os produzir. No entanto, existem
muitos outros produtos contendo PTH no setor da cosmética e em alimentos processados
industrialmente. Deste modo, é importante que, num futuro proximo, seja feita uma pesquisa
aprofundada no sentido de esclarecer se sera apenas o Glupearl 19S de entre todos os produtos
contendo PTH que tem capacidade de sensibilizacdo ou se existem outros com a mesma

carateristica (42).

3. Lipid Transfer Protein (LTP)

Os LTPs sdao uma familia de moléculas de baixo peso molecular (7-9kDa) associadas a
defesa contra bactérias e fungos fitopatogénicos e na estruturacdo das camadas de protecdo
hidrofoba de polimeros de superficie a nivel extracelular (cutina). Encontram-se também
envolvidos no crescimento e desenvolvimento da planta e interagdo polén-pistilo (43). A
designacdo adveio da capacidade de se ligarem e intensificarem a transferéncia de inUmeros
tipos de moléculas lipidicas entre membranas in vitro (32).

Encontram-se predominantemente na pele dos frutos mas também na polpa (32).
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A sua estrutura secundaria confere uma elevada resisténcia tanto ao tratamento pelo
calor e cozedura como a proteolise gastrointestinal (43). Esta carateristica é determinante na
capacidade destes alérgenos induzirem uma reacdo mediada por IgE com sintomas sistémicos
graves (44).

As LTPs particularmente as presentes em frutas da Familia das Rosaceae sensibilizam
os individuos por via oral e podem néo se associar a polinose (44). A clinica podera variar entre
sintomas alérgicos locais (urticaria de contato e sindrome de alergia oral, em mais de 50% dos
doentes) e sintomas sistémicos graves (angioedema e urticaria, em 18-44% dos doentes) (45).

Foram descritos dois grandes grupos de moléculas: LTP1 (9 kDa) e LTP2 (7 kDa), sendo
gue a maior parte das LTPs com capacidade alergénica pertencem ao subtipo LTP1, que se
encontram distribuidos por todo o reino vegetal (32,46). Estas moléculas foram encontradas em
polens (Art v 3 da Artemisia vulgaris), e diversos alimentos de origem vegetal como o péssego
(Pru p 3), maca (Mal d 3), aveld (Cor a 8), amendoim (Ara h 9), noz (Jug r 3), aipo (Api g 2),
entre outros que se mencionam na Tabela 5 (46).

Estes alergénios, principalmente os da familia de frutos frescos (Rosaceae e Solanaceae)
ou de frutos secos de casca rigida, mostram um padrdo de sensibilizacdo inesperado em toda a
Europa, com uma alta prevaléncia na regido do Mediterraneo (Portugal, Espanha e Italia) e uma
baixa incidéncia na Europa do Norte e Central (43,45,47,48).

Estes panalaergénios, normalmente definidos como proteinas ubiquitarias em diversas
espécies vegetais, por apresentarem uma semelhanga estrutural entre proteinas homologas,
aumentam a possibilidade de reatividade-cruzada mediada por IgE a uma grande variedade de
alergénios relacionados e ndo relacionados entre si.(32)

Romano et al. (30), num estudo com o objetivo de identificar os alergénios envolvidos

em individuos italianos com AIEDA, relataram que 78% dos 64 doentes apresentavam IgE
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especifica para a LTP do péssego (Pru p 3), apesar da maioria destes ter mencionado
inicialmente que o alimento suspeito seria o trigo e o milho. A prevaléncia de LTP em
individuos com AIEDA demonstrou ser estatisticamente significativa quando comparada com
0 grupo de controlo, enquanto que 0 mesmo ndo foi evidenciado para os outros alergénios,
incluindo Tri a 19 do trigo (w5-gliadina).(30) Assim sendo, este estudo permite reforcar o papel
etioldgico das LTPs na inducao de uma AIEDA na populacédo europeia.

Tambeém foi possivel estabelecer uma relacéo entre o Pru p 3 e a maioria dos alimentos
vegetais testados neste grupo de estudo. Portanto, as LTPs podem ser moléculas responsaveis
por reacdes-cruzadas mediadas por IgE com outros alergénios, nomeadamente de cereais como
o trigo e milho.(30)

Foram relatados 3 casos pouco convencionais de AIE dependente de trigo cujo alergénio
envolvido era um LTP com 9-kDa denominado de Tri a 14 (49). Estes casos eram pouco
convencionais pelo fato de o Tri a 14 ser um alergénio preponderantemente associado a asma
do padeiro e ndo tanto a AIE dependente de trigo. Na Coreia do Sul, 29 doentes com AIE
dependente de trigo (grupo 1; 21 elementos) e asma do padeiro (grupo 2; 8 elementos) foram
submetidos a uma avaliacdo dos niveis de IgE para o Tri a 14. Nos doentes do grupo 2 a
prevaléncia foi de 25% enguanto no grupo 1 foi de 4,8%. Isto indica que o doseamento de Tri
a 14 ndo deixa de ser um marcador valido para detetar AIE dependente de trigo, no entanto tera
maior potencial enquanto marcador na detecdo de uma asma do padeiro (50).

Numa outra publicacéo foi relatado um caso de AIEDA numa crianga de 12 anos
causada por frutas Rosaceae no qual se destaca a discrepancia entre a positividade da historia
clinica (dois episddios de anafilaxia durante o exercicio intenso ap6s ingestdo de Rosaceae) e
teste cutaneo positivo (extrato de péssego, polpa de péssego, pele de péssego), em contraponto

ao estudo in vitro que foi negativo para as determinacfes de IgEs especificas para alguns

Ano letivo 2015/2016 Pagina 31



alergénios moléculares (Prup 3, Prup 1, Betv 1, Bet v 2 e Bet v 4). Os autores sugeriram que
0 paciente reagiu a um alérgeno de péssego diferente ou foi reconhecida uma isoforma diferente
da LTP que foi avaliada no ImmunoCAP, que doseou a concentracdo de IgE especifica no
soro.(31)

Scala et al. (46) estudaram 568 doentes italianos, através de um sistema de detecéo por
microarray ImmunoCAP-ISAC, para determinar perfis de sensibilizacdo a LTPs de alimentos
e polenes, bem como a correlacdo com as carateristicas clinicas. Os doentes que reportaram
uma maior incidéncia de manifestacdes sistémicas foram reativos a 5 ou mais das 7 LTPs
testados (Arah 9, Artv3,Cora8, Jugr 3,Plaa3,Prup3eTrial4)enenhuma LTP especifica
foi demonstrada em todos os individuos no estudo. O Prup p 3, LTP primaéria da regido
mediterranica, foi a molécula mais prevalente no estudo (82%) seguido do Jug r 3 (71%). Os
doentes que foram positivos para mais de 5 LTPs estavam sempre sensibilizados a Prup 3 e
Jugr 3.

Cerca de 15% da cohort era imunorreativa a todas as 7 moléculas de LTP, refletindo um
certo grau de reconhecimento de epitopos partilhados por estas moléculas. Além disto, através
da leitura de sequéncias de aminoacidos, verificou-se que o Art v 3 e Pla a 3 partilham uma
similitude de 41% e 46% com o Pru p 3, respetivamente, sugerindo que existe uma semelhanca
entre estas estruturas alergénicas. Face a estes resultados, foi comprovado que a sensibilizacédo
a LTPs de pdlenes resulta de uma reatividade cruzada com LTPs de alimentos que atuam como
sensibilizantes primarios (46).

De fato, as LTPs sdo alergénios importantes na alergia alimentar em Italia e centralizam-
nos como um dos alergénios mais associados a AIEDA na Europa do sul (30). Assim, na AIE
devera ser sempre investigada a eventual sensibilizacdo a LTPs como prética de rotina,

particularmente em paises da area mediterranica.(30)
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Tabela 5 — Exemplos de alergénios da familia dos LTP identificados em alimentos de origem vegetal e pélens.’

Tipos de Alimentos Alimento e espécie Alergénios
Frutos da familia Rosaceae Péssego (Prunus pérsica) Prup3
Magca (Malus domestica) Mald 3
Damasco (Prunus armeniaca) Pruar3
Ameixa (Prunus domestica) Prud3
Cereja (Prunus avium) Pruav3
Morango (Fragaria ananassa) Fraa3
Outros Frutos Uva (Vitis vinifera) Vitv1
Laranja (Citurs sinensis) Cits3
Limé&o (Citrus limon) Citl3
Tomate (Lycopersicon esculentum) Lyce3
Vegetais Espargos (Asparagus officinalis) Aspaol
Alface (Lactuca sativa) Lecsl
Repolho (Brassica olearacea) Brao3
Frutos secos Avela (Corylus avellana) Cora8
Noz (Juglans regia) Jugr3
Castanha (Castanea sativa) Cass8
Cereais Milho Zeam 14
Trigo Trial4
Pélens Ambrésia (Ambrosia artemisiifolia) Ambaé
Oliveira (Olea europoea) Olee7
Artemisia (Artemisia vulgaris) Artv 3
Platano (Platanus acerifolia) Plaa3

f_ Fonte:

adaptado de Salcedo et al. (43)
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4. Anafilaxia induzida pelo exercicio de carater hereditario

Foi descrita apds estudo de 2 irmdos que apresentavam clinica sugestiva depois de
executarem exercicio fisico. Ambos eram portadores do hapldtipo HLA A3-B8-DR3, bem como
tinham um antecedente familiar com atopia paterna. Além disso, alteracdes respiratérias e
cutaneas em 7 homens de 3 geracdes de uma familia, veio sugerir a possibilidade de haver uma
hereditariedade autossomica dominante associada. Um dos membros da familia apresentava um
défice das proteinas C2 e C5 do sistema complemento mas, como mais nenhum estudo foi
realizado para determinar eventuais mutacdes do sistema complemento, ndo foi possivel

conjeturar os mecanismos envolvidos (16).

D. Fisiopatologia

Sheffer et al. demonstraram que o mastocito e/ou baséfilo sdo células nucleares e que
sdo capazes de desgranulacdo do seu contetido durante a atividade fisica (51). Os mastocitos
respondem aos alergénios na sequéncia de ligacdo covalente a duas moléculas de IgE, mas
também a outros estimulos com a libertacdo de mediadores pré-inflamatorios. O exercicio
determina a desgranulacdo direta e indireta (através da libertacdo de endorfinas e gastrina) sob
a forma de um pico nos niveis séricos de histamina apds 5 a 10 minutos de esforgo fisico. Mas,
apesar de o exercicio ter efeitos pro-inflamatérios, nem todos os graus de atividade poderdo
desencadear a AIE (51).

A maioria das explicagdes sobre 0 mecanismo que resulta na desgranulagdo mastocitaria
durante uma anafilaxia induzida pelo exercicio sdo conjeturais. No entanto, existem diversos
estudos e linhas de investigacdo a decorrer com 0 objetivo primordial de possibilitar essa

compreensdo de forma mais cabal.
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1. pH plasmatico

A modificacdo do pH plasmaético foi proposta como um acontecimento fundamental,
nomeadamente o seu decréscimo resultante da creatinina fosfoquinase e do lactato sanguineo,
na desgranulacdo dos mastdcitos. Esta ocorre em niveis 6timos de 7.0. Estas mudancas
dependem da intensidade e duracdo do exercicio. Quanto maior for a intensidade, maior sera a
alteracdo do pH no sangue arterial. Para além disso, a administracdo de bicarbonato de sodio

antes da atividade fisica pode prevenir a ocorréncia de sintomas em doentes com EIA (52).

2. Osmolaridade

Outra explicacdo para a desgranulacdo mastocitaria surge num contexto de
hiperosmolaridade transitéria associada ao exercicio fisico. Barg et al. (53) demonstraram que
a libertac@o de histamina pelos basofilos de um individuo com AIE ocorre para valores de 340
mOsM, ndo sendo observado para valores inferiores a essa osmolaridade

A experiéncia consistiu na utilizacdo de uma gama de tampdes com osmolaridades
diferentes (280, 340 e 450mOsm) em basofilos de um grupo de individuos com AIEDA, um
grupo de controlos com alergia alimentar e um outro grupo de controlos saudaveis. Num estudo
posterior, desenvolvido pelos mesmos investigadores, foram reportados achados semelhantes
aos adquiridos no estudo anterior. Apesar dos resultados serem coesos, a pequena populagéo
total estudada [n=6 (53) e n=9 (54)], assim como a reduzida amostra de doentes com AIEDA
[n=1 (53) e n=2 (54)] no estudo, podem pdr em causa a “forga” dos resultados obtidos.

Outro problema associado, e que desvalorizou esta hipdtese, foi que uma elevacao
superior aos valores normais de 280-290 mOsM é considerada patolégica. Nem mesmo um

exercicio vigoroso, como por exemplo uma corrida de 21 km em 112 minutos, seria suficiente
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para levar a uma alteracdo tdo grande de osmolaridade (55). Por isso mesmo, 0 aumento
transitério da osmolaridade plasmatica devido ao exercicio € insuficiente para influenciar uma

desgranulacdo mastocitaria mediada por IgE (52).

3. Endorfinas

As endorfinas enddgenas aumentam a desgranulacdo mastocitaria. No entanto, um
aumento significativo das endorfinas no soro somente é observado com exercicio prolongado e
de intensidade elevada. Esta justificacdo ndo € suficiente para explicar casos de AIE que

ocorrem em esforcos de baixa a moderada intensidade (56).

4. Permeabilidade gastrointestinal

Matsuo et al. (57) conseguiram confirmar e demonstrar que o exercicio e 0 AAS
intensificam a absorcdo de alergénios ao nivel do trato gastrointestinal. Esta absorcéo ocorre
tanto nas suas formas pouco digeridas como nas ndo digeridas. Foram avaliados os niveis de
gliadina sanguinea de 6 pacientes com AIE dependente de trigo por métodos ELISA durante a
realizacdo de testes de provocacdo que incluiram a ingestdo de trigo, AAS e exercicio
isoladamente e a combinacdo destes testes de provocacdo. Neste estudo as gliadinas
imunorreativas surgiram no soro sanguineo nos testes que combinavam ingestao de trigo com
exercicio e ingestdo de trigo com AAS, sendo que a sua presenca coincidiu com o inicio da
sintomatologia alérgica. Estas gliadinas imunorreativas ndo foram detetadas no teste de
provocacao alimentar ou a prova de exercicio de forma isolada. Neste caso, comprovou-se que
a associacao de um teste de provocacao alimentar com exercicio ou AAS facilita uma maior

absorcéo alergenica a nivel gastrointestinal e, consequentemente, induz sintomas alérgicos (57).
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A absorcéo de proteinas alimentares podera ocorrer atraves de 2 vias conhecidas: a via
transcelular (por endocitose, atravessa a membrana luminal e basolateral das células epiteliais),
a partir da qual as proteinas s@o depois degradadas pelos lisossomas; e a via paracelular (entre
espacos extracelulares de células epiteliais), na dependéncia de tight junctions (16).

Em doentes com alergia alimentar, hd& um aumento da expressao de recetores IgE de
baixa afinidade (FceRI1/CD23) na superficie das células epiteliais do intestino. O complexo
IgE-alergénio alimentar formado ativa mastdcitos intestinais através de ligagbes cruzadas
mediadas por IgE. Posteriormente, as tight junctions do epitélio gastrointestinal passam por um
processo de disrupcdo facilitando, assim, todo o processo de transporte paracelular de proteinas
parcialmente digeridas (incluindo os alergénios). Todo este processo é amplificado pelo
aumento do fluxo sanguineo local induzido pelo exercicio (16).

A ingestdo de alcool esta igualmente associada a maior capacidade de absorcdo de
alergénios que se encontrem a nivel gastrointestinal. Este agente, ao interagir com a mucosa
gastrointestinal, permite o relaxamento das tight junctions do epitélio e, por consequéncia,
aumenta a absorcao intestinal das proteinas alergénicas.

O jejum também foi considerado um possivel fator relacionado com o aumento da

absorcéo de proteinas (31).

5. Redistribuicdo do fluxo sanguineo

A atividade fisica favorece uma redistribuicdo do fluxo sanguineo de tecidos inativos
(rins, figado, estbmago e intestinos) para tecidos mais ativos (musculo esquelético, coragéo e
pele) mediado pela via do sistema nervoso simpatico. Além disso, as células mastocitarias que
se encontram associadas a mucosa intestinal séo fenotipicamente diferentes quando comparadas

com as que se encontram presentes no tecido conjuntivo (52).
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Os péptidos alergénicos alimentares quando sdo absorvidos, sdo bem tolerados pelas
células mastocitarias associadas aos intestinos. Enquanto se mantiverem na circulacdo portal
ndo desenvolverdo sintomas. No entanto, quando estes alergénios se deslocam para a pele e
musculo esquelético, por acdo da redistribuicdo do fluxo sanguineo que ocorre na atividade
fisica, os sintomas da AIE sdo desencadeados. Esta hipotese, desenvolvida por Robson-Ansley
e Du Toit (52), permitiu compreender que alergénios alimentares absorvidos sdo bem tolerados
pelos mastdcitos intestinais e ndo induzem sintomatologia durante o repouso e que 0 mesmo

ndo se verifica caso se execute esfor¢o fisico apds a ingestdo desses mesmos alergénios.

6. Atividade enzimatica tecidular

No caso especifico da AIE dependente de trigo, o alergénio classico associado a esta
patologia é o w5-gliadina, como anteriormente mencionado. A transglutaminase tecidual (tTG)
€ uma enzima da mucosa intestinal implicada em diversos processos bioldgicos, incluindo
crescimento celular e diferenciacdo, reparacdo tecidular, endocitose mediada pelo recetor e
inducdo da apoptose, que poderad ser ativada no enterdcito através de condi¢bes de stress
aumentado (inflamacdo, infecdo e stress oxidativo e metabdlico). Também a atividade fisica
tem implicag¢Oes, uma vez que liberta mediadores pro-inflamatorios como citocinas, TNF-a e
IL-1pB, seguido de um aumento de IL-6 e da concentragdo de hormonas nomeadamente cortisol,
GH (growth hormone) e, para além disso, catecolaminas. No fundo, todas estas substancias que
sdo libertadas durante a atividade fisica poderdo ativar a tTG (58).

Palosuo et al. (58) demonstraram que a tTG ativada cria complexos de elevado peso
molecular com grande capacidade de ligagéo aos anticorpos IgE, observados tanto in vitro como
in vivo em individuos com AIE dependente de trigo. O achado de que a w5-gliadina intata inibe

a ligacéo de IgE a estes complexos de elevado peso sugere que 0s epitopos ligantes de IgE ao
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w5-gliadina sdo conservados durante a digestdo e que a tTG ndo gera neoepitopos. Ou seja,
conclui-se que a digestdo da w5-gliadina através da pepsina forma péptidos os quais por acdo
da tTG, se ligam aos complexos de elevado peso molecular, promovendo assim a inducdo da
ativacdo e desgranulacdo de mastdcitos. Quanto maior forem os niveis séricos de gliadina,

maior sera a desgranulacao.

7. AAS e outros AINEs

Os anti-inflamatorios ndo esteroides sdo muito utilizados por atletas, principalmente no
periodo competitivo, para reduzir ou prevenir dores muasculo-esqueléticas relacionadas com o
exercicio fisico vigoroso.

A sua importancia na frequéncia e severidade da AIE ou da AIEDA tem sido bem
documentada. A ingestdo de trigo, em individuos com AIE dependente de trigo, associada a
toma prévia de AAS determina a presenca na circulacdo de gliadinas imunorreativas e a
ocorréncia de sintomas (29).

Para além de aumentar a absorcdo de alergénios no trato gastrointestinal, o &cido
acetilsalicilico tem um papel importante na ativacdo direta de mastdcitos e serve como primer
para aumentar a sensibilizacdo de células imunitarias. Num estudo realizado por Aihara et al.
(59) concluiu-se que o tratamento prévio com AAS aumenta a reatividade dos testes cutaneos
(62,5% dos pacientes — 5 em 8 dos individuos), e nalguns casos uma reacdo anafilatica podera
ndo se desenvolver no caso do individuo em questdo ndo tomar AAS antes da alimentacéo.

Os mecanismos que provocam e intensificam a AIEDA através de AAS ainda néo foram
bem elucidadas. No entanto, especula-se que individuos expostos a alimentos para os quais se
encontram sensibilizados, o limiar de libertacdo mastocitaria € diminuido com exercicio e

outros fatores como o acido acetilsalicilico. Uma explicacdo adicional para o desenvolvimento
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de AIEDA é a inibicdo concomitante da via da ciclo-oxigenase (predominantemente COX-1)
que faz diminuir a sintese de prostaglandinas (importantes na inibicdo da libertacdo de

mastocitos) (59).

8. Secrecdo de 4cido géstrico

Um novo mecanismo, proposto em 2013 por Chen et al. (55), relaciona o
desenvolvimento de AIEDA com a supressao da secre¢do de acido gastrico devido ao exercicio
pos-prandial. A atividade fisica permite uma estimulacdo da inervacdo simpatica ao libertar
uma maior quantidade de catecolaminas que sdo importantes na inibicdo da producéo de acido
gastrico. Uma diminuicdo da secrecdo de acido gastrico terd como consequéncia uma
diminuicdo da digestdo de alguns alergénios ingeridos.

Este pressuposto podera ser particularmente importante em alergénios como LTPs que
sdo resistentes a digestdo. Este estudo conclui que aumentando a absorcdo de alergénios
estruturalmente intactos pode-se ultrapassar o limiar de desgranulacdo de mastocitos por via

IgE (55).

E. Manifestacdes clinicas

A sintomatologia da AIE assemelha-se a apresentada por uma reacdo anafilatica

despoletada por outros fatores. Perkins et al. (60) descreve uma sequéncia de 4 fases clinicas:

1) fase prodromica, na qual sdo experienciadas fadiga, calor generalizado, flushing,
eritema cutaneo e prurido, ocorrendo aproximadamente apds 10 minutos de

exercicio fisico;
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2) fase inicial, caraterizada por uma confluéncia de lesbes de urticaria de grandes
dimensfes (10-15mm) e angioedema que envolve maioritariamente a face e as
superficies palmar e plantar;

3) fase completa, com envolvimento mucocutaneo (urticaria e angioedema),
gastrointestinal (nausea, vomitos e dor abdominal), cardiovascular (colapso vascular
com hipotensao), pulmonar (broncoespasmo, edema laringeo devido ao edema das
vias aéreas superiores e inferiores) e neuroldgico (perda de consciéncia, evidenciado
em 30-75% dos individuos);

4) fase tardia, fase na qual o paciente podera manifestar cefaleias frontais por
aproximadamente 24-72 horas. Estas manifestacdes clinicas poderdo permanecer

num tempo variavel entre 30 minutos a 4 horas, ap6s o término da atividade fisica.

Poderdo ocorrer tanto em atividades fisicas ligeiras como extenuantes (61,62). Muitos
individuos praticam atividade fisica regular mas somente desenvolvem reacdes anafilaticas
ocasionalmente (63). Os sintomas podem também surgir durante o aquecimento (warm-up), nas
fases de atividade fisica mantida ou no periodo de arrefecimento (cool-down). Os pacientes
nem sempre descrevem sintomas sempre gque executam esforco fisico (24).

No caso particular da AIEDA, a anafilaxia esta diretamente dependente da quantidade
de alergénio ingerido. Por vezes, certas combinagfes alimentares poderdo ser necessarias para
gue os sintomas ocorram (29). A clinica da AIEDA geralmente é manifestada ap0s a ingestéo
de alimentos 3 a 4 horas antes da execucdo de esforgo fisico. No entanto, existem casos clinicos
reportados cuja ingestdo prévia do alimento responsavel precede em 30 minutos a 24 horas a
pratica de exercicio fisico (13,64). Como exemplo, Oyefaras et al. (65) descrevem um paciente

gue desenvolveu AIE dependente de trigo, 5 horas ap0s o exercicio e 6 horas depois de ingerir
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o0 alimento que continha o alergénio especifico. Também Rongfei et al. (66) relataram um caso
em que a reacdo anafilatica surgiu 10 e 24h ap0és a ingestdo de trigo.

A semelhanca da anafilaxia induzida por outros agentes, nomeadamente alergénios
alimentares, veneno de himendpteros, entre outros, 0os sintomas de AIE podem ser graves e
mesmo fatais.(16)

Os sintomas mais comuns, atendendo a um estudo de follow-up de 10 anos realizado

por Shadick et al.(22), encontram-se expostos na Tabela 5.

Tabela 5 — Frequéncia dos sintomas de AIE em 279 doentes. ¢

Prurido 257 (92)
Urticaria 241 (86)
Angioedema 201 (72)
Flushing 194 (70)
Dispneia 141 (51)
Aperto toracico 92 (35)
Perda de consciéncia 90 (32)
Néausea/diarreia/célica abdominal 77 (28)
Rouquidéo 71 (25)

9 — Fonte: adaptado de Shadick et al. (22)

F. Cofatores

O risco de desenvolver uma reacdo alérgica grave, depende de varios fatores como o
padrédo de sensibilizacdo, proporc¢do das classes de imunoglobulinas envolvidas, afinidade da
ligacdo da imunoglobulina ao alérgeno, carateristicas do alergenio, a via de aplicacdo alergénio

e presenca de cofatores (25).
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A compreensdo de como todos os fatores interagem uns com 0s outros pode ser de
grande ajuda na avaliacao do risco e intervencao precoce (67).
Os cofatores sdo fatores independentes de alergenios que se encontram associados ao

desenvolvimento de uma reacédo alérgica, sendo classificados em trés subgrupos (25):

1. Fatores intrinsecos: aumentam os sintomas sem modular a reacdo imunoldgica tipo |

propriamente dita (por exemplo, doencas de 6rgédo especifico);

2. Fatores extrinsecos: tém efeitos ndo imunoldgicos sobre a modulacdo da alergia (por

exemplo, AINEs);

3. Fatores gue podem modular diretamente a reacdo imunolégica.

Embora a anafilaxia pareca ser dependente apenas da quantidade e/ou dose do alergénio,
na maioria dos casos, 0 papel dos cofatores ou fatores que potenciam uma anafilaxia também
sdo importantes. Diversos estudos permitiram identifica-los em cerca de 30% de todas as
reacOes anafilaticas, pelo que serd importante inclui-los em qualquer enquadramento clinico-
diagndstico. E mandatario que todos os médicos, ndo s na anamnese, mas também na
observacdo clinica, procurem identificar (quando possivel) o alergénio causal, como também
todos os cofatores associados a fim de prever e evitar possiveis eventos ameagadores da vida
como a anafilaxia representa (5,67).

Segundo Wolbing et al., uma dose alergénica baixa ou a presenca exclusiva de um
cofator sem um alergénio associado geralmente é insuficiente para alcancar o limiar de inducgéo
de uma anafilaxia, provocando apenas sintomas alérgicos ligeiros. Para que este limiar seja
atingido, doses alergénicas altas ou uma associacdo entre baixas doses e cofatores terdo que
existir (67).

De momento, o exercicio fisico é o cofator de anafilaxia mais estudado.
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De forma a confirmar a AIE ou a AIEDA, a prova de provocacdo devera ser excedida
até ao limite na sua intensidade (61). Quanto mais intensos e prolongados forem os exercicios,
mais severas serdo as reacOes alérgicas. Isto porque a atividade fisica induz a libertagcdo de
mediadores inflamatdrios de células mastocitarias dependentes de IgE (68).

Outros cofatores de anafilaxia bem documentados s&o farmacos como os anti-
inflamatdrios ndo-esteroides (AINEs) (69), nomeadamente o &cido acetilsalicilico (AAS) que
estd implicado em 6,1-9% das anafilaxias graves.

Desde a sua introducao, em 1899, o AAS tem sido alvo de um elevado uso a nivel
mundial com o intuito preventivo na reducdo do risco cardiovascular. No entanto, pequenas
doses de AAS (81mg/dia), muito inferiores a dose normal diaria de 500-1000mg para
diminuicdo da dor, inflamacéo e febre, poderdo ser suficientes para determinar fendbmenos de
hipersensibilidade (13).

Outros farmacos que poderdo ser também importantes sdo o0s miorelaxantes
(suxametonio), opidides, B-blogueantes, antibidticos, antagonistas dos recetores H2 e o0s
inibidores da bomba de protdes (IBP). Estes Gltimos, ao suprimirem de forma prolongada a
producdo de 4cidos gastricos, provocam uma menor degradacdo do alergénio e,
consequentemente, uma maior absor¢do do mesmo na sua forma intacta a nivel intestinal (25).

O jejum atua também como cofator porque as proteinas sdo absorvidas mais
rapidamente num trato gastrointestinal em vacuidade ou, por outro lado, uma digestdo mais
eficiente pela pepsina leva a um aumento da concentracao dos alergénios purificados que estdo
em contacto com a mucosa do intestino (31).

O consumo de alcool foi também documentado como um potente cofator indutor de
anafilaxia (70) em 15,2%, bem como a concomitancia de doengas infeciosas (1,3-11% em

criangas e 2,5-3% em adultos). De facto, a absorcao de alergénios a nivel intestinal encontra-se
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aumentada na presenca de exercicio e/ou alcool, sendo que o consumo de bebidas alcoodlicas
determinam, claramente, uma laxidao das tight junctions do epitélio intestinal, levando, por
isso, a uma absorc¢éo intestinal acrescida (67).

Outros casos mais invulgares, nomeadamente um produto local de canabis no Sri Lanka
(71), hormonas sexuais (periodo menstrual) (71), stress intraparto (parto vaginal) (72) e
ambientes de temperaturas extremas (56,73) foram também relatados como relevantes na

desgranulacdo dos mastdcitos em doentes com AlE.

G. Diagnostico diferencial

O diagnostico diferencial de EIA é um desafio uma vez que existem inimeras patologias
que se desenvolvem com a atividade fisica. No entanto, estas poderao ser diferenciadas por uma
historia clinica completa, um exame fisico detalhado e alguns exames complementares de
diagnosticos dirigidos a clinica do doente (16).

No entanto, porque se trata de uma urgéncia/emergéncia médica, o clinico tera que ter
0 senso suficiente para que a anamnese, o exame fisico cuidadoso e o posterior enquadramento
diagndstico ndo atrase a conduta terapéutica que devera ser célere. Neste contexto, muitos dos
diagndsticos diferenciais de anafilaxia (em geral) associados a préatica de exercicio, como 0s
listados na Tabela 6, sdo meramente académicos e podem facilmente ser excluidos pela clinica.

Porém, salientam-se alguns que podem merecer maiores dificuldades.
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Tabela 6 — Diagnosticos diferenciais de anafilaxia.

Carateristicas clinicas Patologias a considerar no Diagnostico

Urticaria/angioedema Urticaria cronica espontanea
Angioedema adquirido (ex: medicacdo com IECA)
Angioedema hereditario (ex: deficiéncia ou disfuncdo do
sistema complemento)
Alteracdes cutaneas/flushing Urticéria colinérgica
Flushing fisiolégico e ingestdo de alcool
Doengas neoplasicas (ex: carcindide, VIPoma, carcinoma
medular da tir6ide, feocromocitoma)
Sintomas neuroldgicos Epilepsia
AVC ou AIT
Sintomas Cardiovasculares/sepsis-like Enfarte agudo do miocéardio
Sindromes inflamatdrios sistémicos
Choque séptico, cardiogénico ou hipovolémico
Sintomas respiratérios Asma induzida pelo exercicio
Embolia pulmonar aguda
Laringospasmo
Excesso enddgeno de histamina Mastocitose cutanea ou sistémica
Leucemia de baséfilos e Leucemia promielocitica aguda
Doengas ndo organicas Ataque de panico
Disfuncéo das cordas vocais
Globus histericus
Miscelanea Reacéo vasovagal

Sindrome Oral Alérgica

"_ Fonte: adaptado de Robson-Ansley et al. (52) e In Norma de Orientac&o Clinica n® 014/2012,

atualizada a 18/12/2014, Direcdo Geral da Saude/Ordem dos Médicos (5).
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1. Urticaria colinérgica

A urticéria colinérgica manifesta-se com pequenas papulas (diametro 1-5 mm) com um
edema central e um eritema periférico (74). Estas lesGes surgem maioritariamente no tronco e
pescogo e, posteriormente, poderdo coalescer e formar grandes areas eritematosas que se
espalham distalmente pelo restante tegumento, envolvendo a face e extremidades (75). Este
tipo de urticaria € provocada pelo aumento da temperatura corporal central quer devido a
mecanismos ativos (exercicio, stress, febre) ou mecanismos passivos (banho quente) (24).

A urticéria colinérgica é facilmente diferenciada da AIE, uma vez que: 1) os sintomas
sdo induzidos ndo s6 pelo esforco fisico, mas também por um aumento na temperatura do corpo;
2) as lesbes da urticaria sdo restritas a pele; e, por fim, 3) as lesdes cutaneas tém dimensdes
manifestamente inferiores as lesbes tipicas de urticaria na dependéncia da AlE, habitualmente

de maior diametro e difusas ou coalescentes (10-15mm).

2. Urticéaria ao frio

Este quadro pode ocorrer com a pratica de exercicio com exposi¢do a baixa temperaturas
(por exemplo, natacdo ou corrida ao ar livre durante o Inverno). Na urticaria ao frio, as lesdes
da pele assemelham-se as observadas na EIA. Inicialmente surgem nas regies expostas como
méos, face e pescoco, envolvendo mais tarde o restante tegumento. Uma exposicao intensa ao
frio podera resultar no aparecimento de sintomas cardiovasculares com diminui¢do da pressao

arterial ou até mesmo choque hipotensivo, devido a libertagdo macica de histamina (56).
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3. Asma induzida pelo exercicio

A asma induzida pelo exercicio é caraterizada por sintomas tipicos desta patologia
(sibilancia, tosse, dispneia e opressao toracica) ocorrendo entre 10-15 minutos ap0s o terminus
da atividade fisica ou durante o exercicio. Os sintomas séo limitados as vias aéreas inferiores e
desaparecem em tempos variaveis, sendo que o mais comum é ocorrer dentro de uma hora apds
o final da atividade fisica. Esta patologia ocorre com maior frequéncia em doentes asmaticos e

ndo esta associada a sintomas anafilaticos ou a ingestao alimentar (24,76).

4. Mastocitose

A mastocitose é uma doenca rara, caraterizada por uma proliferacdo e acumulacéo de
mastdcitos na pele (mastocitose cutdnea) ou mais frequentemente em multiplos 6rgdos
(mastocitose sistémica). A mastocitose cutanea apresenta-se sob a forma de urticéaria
pigmentosa, a0 passo que numa mastocitose generalizada, sintomas gastrointestinais,
hipotensdo e distdrbios psiquiatricos poderao estar presentes. O aparecimento dos sintomas nao
se encontra diretamente relacionado com o esforco fisico.

O diagnostico ¢ feito com uma elevagdo da a-triptase no soro e de uma hiperplasia de

celulas mastocitérias em estudos anatomopatoldgicos de bidpsias (56).

5. Tumores neuro-endécrinos

A libertacdo de substancias bioativas numa patologia tumoral neuro-endocrina podera
simular reacOes anafilaticas. A atividade fisica poderd estimular a libertacdo destes mediadores

da massa tumoral. Sintomas cutaneos e cardiovasculares sdo 0s mais predominantes (56).
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H. Diagnostico
1. Historia clinica e exame fisico

Para um correto diagnostico de uma AIE ou AIEDA, é essencial um reconhecimento
clinico de uma reago anafilatica através de uma colheita cuidadosa de uma histéria clinica. E
também fundamental identificar os alergénios e cofatores que estdo de alguma forma
intrincados na etiopatogénese e na sintomatologia. Devem-se averiguar quais 0s sintomas que
precederam a reacdo nas ultimas 24h, avaliar que exercicio foi praticado e qual a intensidade,
se houve a ingestdo prévia de algum alimento, a quantidade, o tempo que decorreu e a forma
como o alimento foi ingerida (cru, manipulado ou cozinhado). Antecedentes pessoais de alergia
alimentar, fatores de risco como atopia, asma, uso de determinados farmacos, consumo de
alcool, sdo outros aspetos que devem ser questionados na historia clinica (77).

O clinico deverd também averiguar outros alergenios que se encontram diretamente
implicados na préatica de exercicio fisico, nomeadamente a soja encontrada em fluidos de
rehidratacdo, a noz no caso de 6leos de massagem, o latex presentes em materiais com bolas de
basquete e grips para o cabo da raquete de ténis ou a toma de AINESs de uso frequente em atletas
(52). Também, deve ser avaliada a potencial ingestdo prévia de barras de cereais contendo frutos
uma vez que contém um duplo risco associado de anafilaxia, tanto para o trigo como para LTPs.
Assim, atendendo as informacGes de uma histéria clinica colhida meticulosamente, o
diagnostico de AIE ou AIEDA pode ser intuido e estabelecido com alguma facilidade.

O exame fisico sistematico é importantissimo para identificar possiveis sinais de atopia
ou sinais e sintomas de outras patologias, nomeadamente do foro enddcrino, cardiovascular,

neuroldgico e cutaneo que, de uma forma ou de outra, sdo diagnosticos diferenciais de uma AIE

(77). A medicacdo de uso cronico no doente é obrigatoria na avaliacdo clinica e diagndstica.
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O diagndstico de AIE é estabelecido quando o doente apresentar sintomatologia
compativel, como reportado na Tabela 3, quando associados ao exercicio. Se uma associacdo
entre anafilaxia e o exercicio é provada, devera ser diferenciada no sentido de discriminar se

estd dependente de alimentos (AIEDA) ou nédo (AIE) (56).

2. Estudo laboratorial

Numa fase subsequente ao diagndéstico clinico o doente devera ser submetido a estudo
diferenciado, tal como esta previsto na norma de orientacdo clinica “Anafilaxia: Registo e
Encaminhamento” n° 004/2012 DGS/OM (12).

Posteriormente, em ambiente da Especialidade de Imuno-Alergologia serdo
preconizados um conjunto de exames complementares de diagnésticos mais especificos, para

corroborar o diagnostico etioldgico e o plano de conduta especifico a esse doente.

a) Triptase

A triptase é um mediador mastocitario que, idealmente, deve ser doseado logo no inicio
da reacdo. Esta conduta tem enorme interesse na avaliacdo clinico-diagndstica, uma vez
debelada a fase critica de agudizacdo. Um valor elevado é muito consistente com anafilaxia,
mas tem pouco valor apés a 42 hora do inicio da reacdo anafilatica. Os valores da triptase sérica
atingem o pico 1-2h apds o inicio da anafilaxia (8).

Porém, a presenca de valores normais (face a sensibilidade e especificidade) ndo permite

excluir em absoluto o diagnostico de AIE ou AIEDA, quando a clinica é inequivoca.
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Um enorme constrangimento é que a determinacao deste mediador ndo esta disponivel
na maioria dos Servicos de Saude e requer um acondicionamento muito particular da amostra

sanguinea.

b) Histamina plasmatica

A histamina plasmatica podera também ser Gtil no diagnostico de uma anafilaxia mas
esta dificilmente disponivel na maioria dos centros hospitalares. Esta aumenta os seus valores
5-10 minutos apds o inicio da sintomatologia, mantendo-se elevada até 30-60 minutos. Por ter
uma semivida curta, ndo é grande a utilidade em doentes que tenham iniciado o quadro
anafilatico 1h antes da entrada no servigo de urgéncia (8).

Todavia, a elevacdo sérica da histamina e/ou da triptase sérica apenas indicam e
consubstanciam uma potencial anafilaxia, ndo sendo especificas quer do exercicio quer da
eventual associacdo a alimentos (63).

Outros potencias mediadores com interesse na anafilaxia como o PAF (Platelet
Activating Factor), carboxipeptidase A3 ou chimase ndo foram reportados na literatura em

doentes com clinica dependente de exercicio (78).

c) Estudo da sensibilizacéo alérgica

Os testes cutaneos de alergia por picada (prick test) e/ou doseamentos de IgE sericas
para todos os alimentos ingeridos antes da atividade fisica sdo Uteis para a identificacdo do
alimento agressor numa suspeita de AIEDA. No geral, testes cutaneos tém maior sensibilidade

que os testes in vitro (17).
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Segundo a norma de orientagdo clinica “Prescricdo de Exames Laboratoriais para
Avaliagdo de Doenga Alérgica”, n° 061/2011, atualizada a 23/03/2015, DGS/OM, nenhum
estudo da sensibilizacdo alérgica, teste cutaneo ou doseamento de IgE séricas, poderad ser
realizado na auséncia de uma historia clinica e deverdo sempre preferir-se os testes in vivo (79).

Wong et al. (23) referem que em 4 pacientes com AIE dependente de trigo, antes de lhes
ter sido diagnosticado esta patologia, tinham sido rotulados com o diagndéstico de urticaria ou
anafilaxia. Para facilitar o diagnostico, Aihara et al. (59) desenvolveram um estudo em 2002
que veio sustentar que o AAS tinha utilidade para o diagndstico de AIEDA. A reacdo de um
teste cutaneo para o alergénio alimentar foi amplificada com a ingestao prévia do AAS por via
oral em 5 de 8 doentes (62,5%) (23).

Quando um teste cutaneo para um extrato alergénio comercial tem um resultado
negativo, deve ser realizado um teste com o alimento em natureza. Segundo um estudo realizado
por Brockow et al. (80), 16 doentes que apresentavam AIE dependente de trigo realizaram testes
cutaneos com extrato comercial de trigo, trigo natural e glaten, sendo que a positividade foi,
respetivamente, de 8 (50%), 15 (94%) e 16 (100%). O didmetro da papula era tanto maior
guanto mais “natural” fosse a fonte para diagnostico (8,1 £ 3.5 mm para o gluten, 5.3 £ 1.9 mm
para o trigo natural e 2.5 + 1.6 mm para o trigo comercial).

Os métodos de identificacdo de IgE especificas séricas sdo maioritariamente por método
ImmunoCAP e sdo muito importantes para dosear alergénios moleculares de alimentos e/ou
polens. Em 2005, num estudo pioneiro de clonagem do gene associado a expressdo do w5-
gliadina, Matsuo et al. (81) permitiram revolucionar o diagnostico in vitro ao criarem uma
proteina recombinante de m5-gliadina produzida a partir de um vetor bacteriano (Escherichia
coli). Conseguiram demonstrar que esta proteina recombinante tem a capacidade de se ligar as

IgE da w5-gliadina no sangue de individuos com AIE dependente de trigo.
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Em 2008, novamente Matsuo et al. (82), ao avaliarem a sensibilidade e especificidade
do teste serologico de doseamento de IgE especificas da w5-gliadina recombinante, provaram
que este teste imunoldgico é clinicamente mais Util na identificacdo de doentes com AIE
dependente de trigo do que os testes in vitro para outros alergénios. Numa populacéo de 50
individuos com AIE dependente de trigo, a sensibilidade da determinacdo sérica da
concentragdo de IgE para o w5-gliadina recombinante foi de 80%, quando comparados com
trigo, gluten, Pep A- (peptideos sintéticos do w5-gliadina) e Pep B- (gluteninas-HMW),
respetivamente com o 48%, 56%, 76% e 22%. Também referiram que se for feita uma medicéo
de IgE especificas das gluteninas-HMW para além do w5-gliadina, a sensibilidade dos testes in
vitro € incrementada (82). Cerca de 97% dos individuos com AIE dependente de trigo poderédo
ser corretamente diagnosticados com a combinagdo do doseamento de IgE especificas para 5-
gliadina e gluteninas-HMW.(38)

Teoricamente, um individuo pode desenvolver uma resposta anafilatica e ter resultados
de provas in vitro negativas. Neste caso, o diagnéstico ndo pode ser excluido, uma vez que
alguns alergénios especificos e intrinsecamente implicados podem nao estar presentes no teste
empreendido (extrato alergénico) ou por outro lado, ainda ndo ter sido identificados (83).

No caso particular da AIE dependente de trigo por PTH, o estudo protagonizado por
Yokooji et al. (41) em 2013, permitiu decifrar que as IgE tém maior capacidade de ligacdo as
a-, B-, y-, o1- e ®2-gliadinas. No entanto, foi a y-gliadina que permitiu uma libertagdo de
histamina em 73% (8 em 11 individuos) dos individuos submetidos ao teste de libertacdo de
histamina.

Dois anos mais tarde, em 2015, os mesmos intervenientes (Yokooji et al.), realizaram
outro estudo em que 60 individuos com AIE dependente de trigo (9 com AIE dependente de

trigo classica e 51 por PTH), foram avaliados quanto a presenca e quantidade de alergénios em
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ambos 0s grupos e determinaram que o alergénio mais prevalente na AIE dependente de trigo
por PTH era a y-gliadina (47%) enquanto que na AIE dependente de trigo classica era a m5-
gliadina (78%). Os niveis de IgE anti-y-gliadina foram superiores aos niveis de IgE anti-w5-
gliadina em individuos em que PTH estavam implicadas, enquanto que em individuos com AIE
dependente de trigo classica os valores de IgE anti-y-gliadina eram muito inferiores quando
comparados aos de IgE anti-w5-gliadina. Este estudo permitiu concluir que associando as
medi¢oes de IgEs especificas de y-gliadina com w5-gliadina, sera util para diferenciar os dois

tipos de AIE dependente de trigo (84).

3. Testes de provocagao

Os testes de provocagdo sdo necessarios quando a historia clinica e os resultados do
doseamento de IgE ndo sdo claros ou sdo discordantes. S&o, pois, 0 gold standard para
confirmar o diagnostico. Devem ser realizados sempre sob supervisdo médica e em ambiente
hospitalar para que, no caso de os sintomas se desenvolverem, o tratamento seja dado de
imediato. E, portanto, absolutamente necessario o acesso a equipamentos de suporte e
terapéutica de reacdes anafilaticas (24).

Para a realizacdo da prova de exercicio, anti-histaminicos e antagonistas de leucotrienos
devem ser descontinuados pelo menos 3 dias antes (85).

Em adultos, esta prova € normalmente realizada num tapete rolante, de acordo com o
protocolo Protocolo de Bruce (86), e em jejum de forma a identificar individuos com EIA (24).

No caso de criangas e adolescentes, a provocacéo é realizada de acordo com o protocolo
da asma induzida pelo exercicio (24,85). Consiste num esfor¢o continuo, sob a forma de corrida
livre, durante 6 minutos até atingir 80% da frequéncia cardiaca maxima indicada para a idade.

A corrida livre € mais facilmente aceite e realizada por uma crianga do que o tapete rolante ou
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bicicleta ergométrica. Uma avaliacdo da funcao pulmonar deve ser feita no inicio do estudo, no
final do exercicio e 3 vezes a cada 3 minutos depois de se ter cessado a atividade (24).

Quando a prova de exercicio € negativa, um teste de provocacao alimentar é geralmente
executado de forma a determinar o alimento causador da reacdo. A associacdo dos testes
alimentares a ingestdo de AAS podera facilitar o diagnostico (29). Se o teste alimentar for
novamente negativo, a combinacgdo do teste de provocacao alimentar e exercicio é realizado.

O teste de exercicio geralmente é realizado 1 h apds a ingestdo de um alimento suspeito
para determinar AIE dependente de um alimento especifico. O teste combinado de provocacéo
alimentar e exercicio pode facilmente identificar o alimento desencadeador da reacdo
anafilatica (24).

No entanto, estes testes de provocacdo nem sempre desenvolvem sintomas anafilaticos.
Um teste de provocacdo apenas confirma o diagnéstico de AIEDA em 70% dos casos. Os
resultados falsos-negativos poderdo ser explicados, em parte, pelo fato de que a reacédo
anafilatica depende da exposicdo aos fatores ambientais, da quantidade de alergénios
alimentares ingeridos, do tipo de exercicio fisico executado e de condicdes como stress
(emocional ou fisico), fadiga e falta de sono. Todos estes fatores poderdo afetar o
desenvolvimento de uma reacdo anafilatica (29).

No caso particular da AIE dependente de trigo, Kohno et al. (87) prop6em que a
monitorizacao dos niveis de w5-gliadina sérica tem utilidade para avaliar a eficacia das provas
de provocacao durante a realizacdo das mesmas, evitando-se assim resultados falsos-negativos.
Como referido anteriormente, os testes de provocacdo combinados (ingestao de trigo e exercicio
e/ou toma de AAS) levam a um aumento dos niveis de gliadina séricos em todos os individuos
independentemente de apresentarem ou ndo AIE dependente de trigo. Contudo, apenas 0s que

tém a doenca desenvolvem sintomatologia uma vez realizado o teste. A importancia da medicao
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dos niveis séricos de gliadina assenta no fato de permitir uma diferenciacao entre os individuos
assintomaticos que o0 sdo por apresentarem uma tolerancia imunoldgica ao alergénio em causa
(niveis elevados), e aqueles que ndo desenvolvem sintomatologia por uma incorreta realizacéo
do teste de provocacéo (niveis baixos). Neste Gltimo caso, é necessaria nova realizacao do teste,
tendo em atencdo possiveis pontos criticos, nomeadamente a realizacdo de exercicio fisico de
baixa intensidade, ingestédo reduzida de alergénios, entre outros fatores (88).

Apesar de este protocolo permitir um diagnoéstico mais preciso, muitos centros clinicos
e/ou de investigacdo ndo o executam por rotina. A explicacdo prende-se com o fato de, mais do
gue serem testes que consomem muito tempo aos médicos/investigadores, colocarem 0s
individuos em estudo a riscos consideravelmente altos. Quando a clinica € de tal modo débvia
ou o anterior padrdo foi de tal modo grave e critico, ndo existe sustentaculo ético a este
procedimento.

A auséncia de padronizacdo destes testes de provocacgdo quanto as quantidades e formas
de alimento ingeridos, intensidade da atividade fisica necessaria e de recriacdo dos cofatores

presentes no momento da reacao anafilatica sdo limitacbes major (40).

I. Tratamento

As abordagens clinicas e terapéuticas na fase aguda para situacdes de AIE e AIEDA sédo
idénticas a qualquer anafilaxia em geral. Assim, num episodio anafilatico, o registo clinico tem
de detalhar os sinais e sintomas referentes ao compromisso de 2 ou mais sistemas de 0rgaos
como se encontram descritos nos termos da Tabela 3. Se se confirmar a existéncia de um
provavel diagndstico de anafilaxia, o alergénio conhecido ou provavel devera ser removido,

quando possivel.
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Em Portugal, deverdo ser respeitados os normativos ja antes mencionados da DGS/OM

no tratamento da anafilaxia (5,12).

1. Fase aguda

Como tratamento imediato para situacdes de AIE ou AIEDA preconizam-se medidas
gerais de abordagem seguindo o ABCDE (airway, breathing, circulation, disability, exposure)
do Suporte Basico de Vida de forma a possibilitar uma avaliacdo inicial do doente, permitir a
permeabilizacdo das vias aéreas, assegurar a manutencdo de uma correta circulacdo sanguinea
através de compressdes toracicas e ventilagdo com ar expirado (em caso de paragem
cardiorrespiratdria), fazer uma boa avaliacdo neuroldgica e exposicao de todo o individuo para
pesquisa de outros sinais relevantes que ainda nao tenham sido detetados (8).

Aos primeiros sinais e sintomas compativeis, o esforco deve ser imediatamente
terminado (63). O individuo deve ser colocado na posicdo de Trendelenburg, para facilitar a
perfusdo de 6rgdos vitais face ao risco de hipotensdo (26) e 0,3 a 0,5ml de adrenalina (1:1000
de dilui¢do) devem ser administrados, 0 mais rapidamente possivel, por via intramuscular, na
regido antero-lateral da coxa (mais precisamente no vastus lateralis) (8,16). A dose de
adrenalina deve respeitar o grupo etario:

1) se menor de 6 anos — 0,15ml;
2) se entre 6 a 12 anos — 0,3ml;

3) se maior de 12 anos — 0,5ml.

Também deve-se respeitar o peso, pelo que 0,01 mg/Kg/dose é a dose ideal (maximo

0,5mg em adultos ou 0,3mg em criangas com menos de 12 anos ou menos de 40Kg) (5).
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A injecdo intramuscular permite uma rapida absorcdo e uma elevacdo da concentracao
da adrenalina plasmatica quando comparadas com a administracdo subcutanea. O tratamento
com este simpaticomimético deve ser providenciado mesmo que o diagnostico seja incerto uma
vez que € life-saving (2).

A adrenalina é utilizada como tratamento de primeira linha numa reacdo anafilatica
devido aos efeitos vasoconstritores, diminuicdo do edema da mucosa (via recetores o-
adrenérgicos), aumento do inotropismo e cronotropismo (via recetores Pi-adrenérgicos),
melhoria da broncoconstricdo e a libertacdo de mediadores com atividade anti-inflamatéria (via
recetores a1 € Po-adrenérgicos) (4,17). No caso de ser necessario administrar novo bolus de
adrenalina por resposta inadequada, deve-se repetir a injecdo a cada 5 minutos (4). Em caso de
broncospasmo os P2-agonistas deverdo ser administrados.

O doente deve ser rapidamente transportado para ambiente hospitalar posicionado com
0os membros inferiores elevados, se apresentar hipotensdo ou hipotonia. Caso apenas haja
dificuldade respiratéria, uma posicdo semi-sentada (confortavel para o doente) devera ser
suficiente. Numa situacdo de perda de consciéncia, vomitos ou gravidez, o individuo devera ser
transportado em decubito lateral esquerdo (5).

Em situacdes criticas e de extrema gravidade, o doente serd internado sob vigilancia da
Medicina Intensiva, particularmente nas situacdes que requerem reposicdo volémica com
fluidos i.v. (cristaloide a escolha em bolus de 20ml/kg em infusdo rapida de 10 a 20 minutos —
maximo 1000ml), oxigenoterapia com alto débito (O a 10-15 ml/min; FiO2~40-80%) e uma
conveniente monitorizacdo dos sinais vitais (2,4,5).

A colheita de sangue para doseamento de triptase sérica deve ser obtida previamente e
logo que o doente é puncionado para acesso venoso cautelar ou porque requer tratamento por

essa via. Assim, no plano ideal sdo requeridas 3 amostras: a primeira sera colhida logo que
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possivel, a segunda num intervalo entre 1 a 2 horas apos o inicio dos sintomas e, por fim, a
terceira seré realizada em condicdes basais, cerca de 2 a 3 semanas da crise, ja em ambiente de
consulta de Especialidade (5). DeterminacGes antes desse periodo ndo estdo preconizadas
porque apds a crise ocorre uma aparente exaustao de mediadores produzidos por mastocitos.

Caso se observe uma melhoria dos sinais e/ou sintomas a vigilancia devera ser mantida,
obrigatoriamente, por 6 a 24 horas para minimizar um eventual re-agravamento. Numa situagéo
em que ndo haja uma melhoria clinica ou em caso de nova crise, a terapéutica devera ser revista
e intensificada com adrenalina i.m. de 5 em 5 minutos (até 3 administracdes), antihistaminico
parentérico como clemastina (0,024mg/kg/dose i.m. ou i.v. — maximo de 2mg) ou hidroxizina
(Img/Kg/dose i.m. — maximo de 100mg) para prevenir sintomas cutaneos e corticosterapia,
nomeadamente hidrocortisona (infusdo lenta de 4mg/Kg — maximo de 200mg) ou
metilprednisolona (infusdo lenta de 1-2mg/Kg — maximo de 250mg) para prevenir reacdes
anafilaticas tardias (reacOes bifasicas), devido ao seu periodo de acdo tardio. Estas terapéuticas
podem ser feitas concomitantemente ou em sequéncia (5).

Na presenca de broncoespasmo deve-se administrar salbutamol inalado sob a forma de
aerossol pressurizado com dispositivo expansor (50ug/Kg/dose — maximo 1000ug),
nebulizacdo (0,03mlI/Kg/dose — minimo 0,3ml e maximo 1ml) ou, se indicado, sob a forma i.v.
(5pug/Kg — méaximo 250ug com administracdo de 30 minutos). Naturalmente, em caso de
hipotensdo e/ou choque, a fluidoterapia, 0s expansores plasmaticos e/ou dopaminérgicos sao
imprescindiveis (5).

Doentes sob tratamento prévio com B-blogueantes, como é o caso do propanolol,
deverdo ser submetidos a um bolus de glucagon i.v. (30ug/Kg/dose — maximo 1mg), ja que a

adrenalina interage com os -blogqueantes e a sua administracdo pode ser ineficaz na reversao
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da anafilaxia. Os B-bloqueantes estimulam os a-recetores e induzem bradicardia, hipertenséo e
broncoconstricéo (2,4,16).

Se, ainda assim, ap0s o0 cumprimento de todas as medidas referidas, o doente ainda ndo
se encontrar estabilizado, deve-se considerar a administracdo de adrenalina i.v., solucédo diluida
(1:10 000) em perfuséo lenta (0,1ug/Kg/min). Nesta fase, apds melhoria clinica, mantém-se a
observacao clinica e vigilancia por pelo menos 24 horas (5).

A alta hospitalar, 0 médico responséavel deve transmitir toda a informacdo sobre a
anafilaxia, abordar formas de prevencdo para o alergénio presumivelmente implicado e
apresentar medidas a tomar em caso de novo episddio. Para além disso, este deve proceder a
prescricdo de um dispositivo de auto-administracdo de adrenalina e explicar a sua utilizacao
correta (5).

Todos os casos suspeitos ou confirmados de anafilaxia devem ser sujeitos a um registo
obrigatério no CPARA (Catalogo Portugués de Alergias e outras Reacdes Adversas),
independentemente do grupo etario bem como da identificacdo do agente causal, respeitando
assim a norma “Registo de Alergias ¢ Outras Reagdes Adversas, n° 002/2012, atualizada a
11/08/2015, DGS (89).

O doente deve depois ser referenciado com carater prioritario para uma consulta de

Imuno-Alergologia (5).

2. Abordagem a longo prazo e educacéo

Em ambiente de consulta de Imuno-Alergologia, o doente é submetido a uma
observacao clinica para confirmacéo do diagnostico, identificacdo e/ou confirmacgéo do agente
desencadeante e dos cofatores que possam ter contribuido para a reacéo anafilatica, determinar

a existéncia de fatores de risco com repercussdo na gravidade da anafilaxia, implementar
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estratégias de evicgdo do contato com o agente causal, avaliar a modificacdo da histéria natural
da doenca alérgica, planificar a abordagem e medidas de autotratamento em posteriores crises
agudas e prevenir a recorréncia dos sintomas e a mortalidade por anafilaxia (12).

A abordagem medica a longo prazo para os doentes com AIE ou AIEDA deve ser
individualizada, uma vez que a gravidade, frequéncia, intensidade de exercicio necessario para
despoletar uma anafilaxia, bem como a possibilidade de associagdo com outros cofatores, sdo
muito variaveis.

Os doentes, as suas familias e cuidadores devem ser educados/instruidos para
reconhecer as manifestagdes prodromicas da doenca para que novas reacdes anafilaticas sejam
minimizadas ou evitadas (24). Nestes casos, a atividade fisica deve ser descontinuada na fase
mais precoce dos sinais de alarme, pois s6 assim é que a progressao para o colapso vascular
pode ser prevenida.

Devem ser evitados os potenciais precipitantes de uma reacdo anafilatica, como
alimentos e/ou cofatores relevantes, dependendo da especificidade clinica do individuo (56).
No caso especifico de individuos que pratiquem atividades fisicas outdoor, nos periodos com
grandes amplitudes térmicas (Verao ou Inverno), ambientes com elevada humidade ou durante
0 periodo de polinizacdo (em atdpicos polinicos), as atividades devem ser praticadas
preferencialmente em locais indoor e com ar condicionado, com limpeza regular de filtros (63).
A ingestdo alimentar deve também ser evitada uma hora depois de terminada a atividade fisica.
E sensato fazer-se uma eviccao da toma de AINES, outros farmacos de risco e alcool uma vez
que todos eles podem interferir com a integridade da parede gastrointestinal (52).

Apesar disto, estas restri¢des ndo devem desencorajar a participacdo dos individuos com
AIE em atividades fisicas. Desde que estas sejam devidamente ajustadas, proporcionam um

efeito positivo sobre o bem-estar fisico e social de quem as pratica.
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Uma vez identificados os alimentos e cofatores causais, a atividade fisica podera ser
retomada de uma forma gradual, isto &, iniciar a atividade com um grau leve de esforco toleravel
e ir aumentando progressivamente (63).

Em individuos com AIEDA, a atividade fisica é permitida somente ap6s um minimo de
4 a 6 horas desde a ingestdo do alimento a que o individuo é alérgico (29).

Deve ser criado um plano de acdo de emergéncia personalizado/individualizado que
apresente, com linguagem simples, toda a informacéo essencial para atuar, de uma forma rapida
e eficaz, logo ap6s o inicio dos primeiros sintomas. Este plano também deve conter a
identificacdo completa do doente, do Imuno-Alergologista, médico de familia, tutor, servico
local de ambuléncia, alergénios e cofatores ndo alergénicos a serem evitados. Uma cdpia deste
plano deve ser entregue as entidades empregadoras, escola/faculdade e todos aqueles que
convivem com o individuo doente (4).

Deve ser facultado um kit médico com autoinjetor de adrenalina (com 2 ampolas) e uma
educacdo apropriada dos pacientes e cuidadores no manuseamento deste dispositivo (2).

Todos os anos, o plano de acdo, bem como a utilizacdo préatica de adrenalina devem ser
revistos. Todos os doentes de alto risco devem ser portadores de um bracelete ou de um cartéo
identificador (78). Nunca devem executar exercicio fisico sem acompanhamento, devendo ter
sempre presente um individuo que tenha sido treinado na administracdo de adrenalina auto-
injectavel (24). Este aspeto é particularmente importante na populacdo em idade pediatrica.

Foram relatados alguns casos de pacientes que respondem ao tratamento profilatico com
o cromoglicato de sodio (90), anti-histaminicos H1 (fexofenadina ou cetirizina) (90,91),
antagonistas dos recetores dos leucotrienos (91), corticosteroides sistémicos (92) ou
omalizumab (93). Contudo, ndo existem evidéncias cientificas suficientes para recomendar

estes medicamentos de forma preventiva. Serdo, portanto, necessarios mais estudos controlados
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e randomizados com populacdes de grandes dimensdes para avaliar se estes farmacos serdo
uteis como profilaticos (17,90).

Quer pela gravidade da doenca, quer pelo impacto socioecondémico e psicologico das
dietas de exclusdo, a imunoterapia é considerada a principal estratégia eletiva de tratamento das
doencas alérgicas, particularmente nas sindromes LTPs. E uma abordagem terapéutica
importante na dessensibilizacdo alergénica, atua sobre a causa e nao apenas sobre 0s sintomas
alérgicos e promove a modificacdo do curso natural da doenca ao induzir uma tolerancia
imunoldgica a longo prazo (94).

Na alergia alimentar, a imunoterapia sublingual (SLIT) é a estratégia mais consistente de
tratamento, comparativamente a imunoterapia oral e subcutanea, com um perfil de seguranca
manifestamente superior. Envolve habitualmente a administracdo de doses crescentes de
alergénio (fase de inducdo) até ao estabelecimento da dose de manutencdo diaria (fase de
manutencdo) (94,95).

O primeiro caso relatado de sucesso utilizando SLIT nas alergias alimentares surgiu em
2003 para o kiwi quando, numa doente com historia pessoal de maltiplas reacdes anafilaticas,
a dessensibilizacdo manteve-se eficaz mesmo depois de se suspender a terapéutica (96).

Posteriormente em 2005, Enrigue et al., num estudo duplo-cego, administraram por via
sublingual um extrato alergénico de aveld entre 2 a 3 meses. Observou-se que mesmo num
periodo muito curto ocorria melhoria nos scores clinicos a provocacdo oral especifica e com
relativa segurancga (94).

Porém, sendo a mais importante estratégia na alergia alimentar, é com LTP do péssego
(Pru p 3) que existe mais experiéncia e evidéncia. Num estudo pioneiro de Pereira et al.
demonstrou-se a boa seguranca e eficicia da SLIT utilizando um extrato nativo de Pru p 3

(40/mL) numa doente ao longo de 12 meses de tratamento. O protocolo consistiu numa fase
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de inducéo ao longo de 1 dia e uma fase de manutencdo (5 gotas/dia, 10u/mL de Pru p 3) (97).
Também, Costa et al., num estudo com 1 ano de duracao, provou o excelente perfil de seguranca
da SLIT com Pru p 3 em 8 doentes que apresentaram reacdes sistémicas associadas a ingestdo
de péssego. O protocolo incluiu uma fase de inducdo (4 dias com aumento crescente da dose)
seguida de uma fase de manutencéo de 5 gotas/dia (na mesma concentragéo alergénica) durante
3 anos (98).

Num estudo duplo-cego com 56 doentes a administracdo de SLIT com Pru p 3 decorreu
durante 6 meses, mas quer a fase de inducao (5 dias) quer a fase de manutencdo (3 vezes na
semana) com a mesma dose proteica de alergénio foi determinante para a deficiente resposta
ocorrida em varios doentes (99).

Salienta-se que nos trabalhos mencionados de SLIT com aveld e na doente com SLIT a
Kiwi, a etiopatogenia da LTP nesses doentes é fortemente presumida, mas a data ndo estava
ainda reconhecido nem identificado este alergénio relevante na alergia alimentar e indutor
frequente de anafilaxia. Porém, por motivos estritamente comerciais, pelo elevado custo, este
extrato terapéutico com Pru p 3 ndo estda, atualmente, disponivel no mercado internacional.

Todos estes estudos mostraram bons resultados utilizando SLIT parecendo ser uma opg¢éo
terapéutica promissora e eficaz. No entanto, ainda pouco se sabe sobre o seu efeito a longo
prazo na inducdo de tolerancia imunoldgica.

No futuro, serdo necessarios novos estudos longitudinais de maior duracdo para
determinar se a administracdo de SLIT de uma forma continuada é capaz de induzir uma
resposta imunolégica eficaz e mantida no tempo. Para além disso, a gama de alergénios alvo de
estudo deverad ser alargada, de modo a englobar outros alergénios associados a alergias

alimentares potencialmente graves, de que é exemplo a AIEDA.
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Aspetos desta terapéutica, nomeadamente doses a administrar, periodo de duracdo e
intervalos de interrupcdo 6timos, ndo se encontram bem estabelecidos. Neste sentido, sera util
criar um protocolo estandardizado de SLIT com alimentos, de forma a evitar a heterogeneidade

dos protocolos.

J. Prognéstico

O prognostico da AIE é geralmente favoravel. Apenas com alteracfes de estilo de vida
adequadas os doentes podem ser capazes de reduzir ou minimizar o risco de novos episodios.
Depois do primeiro episddio de anafilaxia, o controlo adequado desta patologia, através do
reconhecimento precoce dos alimentos e cofatores responsaveis e uma educac¢do adequada do
doente, pode ser suficiente para que novos eventos/agudizagdes e de gravidade inferior surjam
ao longo do tempo.

Shaddick et al. mostraram, através de um estudo prospetivo de 10 anos, que ocorreu
estabilizacdo ou regressao da severidade dos episddios em cerca de 93% dos pacientes com
medidas adequadas de prevencdo (22). Uma reducdo da frequéncia das crises permite o
desenvolvimento de tolerancia ao exercicio verificado ao longo do tempo. Tolerancia esta cuja
explicacdo ainda néo foi plenamente determinada (3).

Foram relatadas 4 mortes provocadas por esta patologia na literatura em milhares de casos
reportados pelas autoridades de saude (63). Ora, face a evidéncia, muitos individuos restringem
a sua atividade fisica, eliminam alimentos causais da sua dieta e controlam a doenga com
grandes doses de anti-histaminicos por receio de desenvolverem um novo episodio. Estas
medidas causam um declinio da qualidade de vida de todos os individuos com AIE, sendo mais
pronunciado na AIE dependente de trigo ou de LTPs, uma vez que estas proteinas encontram-

se presentes numa grande variedade de alimentos processados que sdo consumidos diariamente
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no nosso quotidiano. Além disso, a introducdo de novos alimentos com alergénios néo
declarados no mercado torna a exclusdo dietética dificil de cumprir ocorrendo, por vezes,
reacOes alérgicas graves por ingestdo inadvertida destes alergénios ocultos.

A imunoterapia especifica tem uma enorme importancia enquanto terapéutica eletiva da
doenca alérgica mediada por IgE. Diversos estudos puderam comprovar a sua eficacia e
seguranca sendo que, num futuro préximo, se perspetiva que esta terapéutica se encontre no
mercado com a capacidade de cobrir uma enorme variedade alergénica controlando e tratando,

de uma forma eficaz e segura, mais formas de alergia alimentar e reacdes-cruzadas.
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IX. Conclusao

A AIE ¢é uma patologia que tem vindo a ganhar enorme reconhecimento médico. E uma
reagdo critica incomum e imprevisivel, com resultados potencialmente fatais, afetando
maioritariamente individuos jovens ativos. Com um diagndstico e controlo adequados, o
prognostico é favoravel na maioria dos casos.

O reconhecimento precoce dos alergénios e cofatores que originam os episddios e a
estratificacdo da avaliacdo de risco de anafilaxia por parte dos clinicos, sdo pontos essenciais
ndo s6 para a criacdo de planos de tratamento individualizados, como também para a prevencédo
de novos episodios.

Avangos recentes no entendimento clinico e imunolégico desta condi¢do permitiram
encontrar estratégias terapéuticas mais eficazes e seguras. Novos estudos tém demonstrado que
0 tratamento para controlo da doenga a longo prazo esta ao nosso alcance. No entanto, os
mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes continuam a ndo ser totalmente entendidos.

Encontram-se disponiveis poucos estudos com amostras alargadas, mas em contrapartida,
muitos séo os caso-problema reportados na literatura. Estes relatos sdo importantes, contudo
poderdo enviesar o entendimento da doenca, uma vez que ha uma tendéncia para a
generalizacdo das carateristicas observadas num s caso para toda a populacéo de AIE.

O limitado nimero de séries alargadas e a informacdo incompleta e pouco consistente
presente em alguns destes estudos, determinaram algumas dificuldades na elaboragéo desta
revisdo monogréfica. Contudo, o relativo conhecimento limitado sobre este tema fomentou a
curiosidade e estimulou uma abordagem mais cuidadosa.

Na minha opinido pessoal, de forma a melhorar a qualidade da evidéncia cientifica
disponivel, novos estudos deverdo ser empreendidos, nomeadamente multicéntricos, em que

um maior nimero de casos analisados contribui para 0 aumento do poder de estudo.
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