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The matter of adverse reactions to food bhas been increasingly dis-
cussed by the public bealth due to the concern of bealth risks. Regarding this
matter, it is necessary to mention the variety of concepts noted in the popu-
lar perception of the meaning of “food allergy”, “food intolerance”, ‘food
sensitivity” and other expressions. Indeed, this is not surprising because
even among doctors there is no consensus about the pertinent nomencla-
ture. Other manifestations of food intolerance bave been ascribed to the
participation of IgG subclass antibodies independently of the classic allergic
reaction (involving the participation of IgE antibodies). It is important to
identify the population at risk and the main clinical evidence related to
adverse reactions such as gastritis, migraine, arthritis, nephritis and skin
alterations, since the beneficial effect of a dietary correction should not be
disregarded. In this context, it is relevant the use of techniques, for identifi-
cation of food antigens responsible for the adverse reactions as well as the
type of antibodies involved. In a previous survey using ELISA methodology,
it was shown the presence of abnormal concentrations of IgG anti-extract of
Phaseolus vulgaris i1 6% of blood donors, 4% of patients with auto-immune
disorders, 8% of patients with other diseases and in 1 out of 7 malnourished
subjects (Zanin, 2002). The aim of this review is to call the attention to the
absence of Brazilian specific publications on the adverse reactions to food
that are largely consumed by this population. The knowledge deficit in these
areas should encourage researches in nutrition and clinical immunology.
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El tema de las reacciones adversas
a aliemntos viene siendo tratado com mds
[frecuencia porla salud piiblica en consecuencia
de la preocupacion com los riesgos para la
salud. La idea popular del significado de la
“alergia alimentar”, “intolerancia alimentar”y
“sensibilidad”, entre otras denominaciones, es
muy variada. Esto no es extranio, pues atin
entre médicos, no existe un consenso en la
nomenclatura pertinente. Independientemente
de las reacciones alérgicas cldsicas (envolviendo
la participacion de anticuerpos de la clase IgE),
otras manifestaciones de intolerancia alimentar
estan siendo atribuidas a la participacion
de anticuerpos de las subclases de IgG. Es
importante conocer la poblacion sensible y
las principales manifestaciones clinicas de las
reacciones adversas: gastritis, jaqueca, artritis,
nefritis y alteraciones cutdaneas, pues el eventual
beneficio de una correccion dietética no puede
ser menospreciado. En este contexto se insiere
la relevancia de la aplicacion de técnicas
para identificar los componentes antigénicos
de los alimentos responsables por las reacciones
adversas bien como el tipo de anticuerpo
involucrado. En un levantamiento preliminar
com el empleo de la técnica de ELISA, fue
demostrada la presencia de concentraciones
anormales de IgG anti-extracto de Phaseolus
vulgaris en 6% de donadores de sangre, 4%
de pacientes com enfermedades auto inmunes,
8% de pacientes com otras enfermedades y en
1 de 7 desnutridos (Zanin, 2002). El objetivo
de esta revision es lammar la atencion para
la carencia de literatura especifica sobre las
reacciones adversas a alimentos en nuestro
medio, lo que debe estimular investigaciones en
las dreas de nutricion y inmunologia clinica.

Palabras clave: alimentos, reaccion

adversa, respuesta humoral,

anticuerpos, alergia
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A questdo das reagées adversas a ali-
mentos vem sendo tratada de maneira cada vez
mais freqtiente pela saiide piiblica em conse-
qtiéncia da preocupacdo com riscos para a
saiide. E necessdrio registrar a diversidade con-
ceitual observada na percepcdo popular do sig-
nificado de “alergia alimentar”, “intolerdncia
alimentar” e “sensibilidade”, entre outras deno-
minagoes. Alids, isto ndo é de estranbar pois,
ate mesmo na classe médica, ndo existe um
consenso na nomenclatura pertinente. Inde-
pendentemente das reacoes alérgicas cldssicas
(envolvendo a participacdo de anticorpos da
classe IgE), outras manifestagoes de intolerdn-
cia alimentar estdo sendo creditadas a partici-
pacdo de anticorpos das subclasses de IgG. E
importante reconbecer as populagoes de risco e
as principais manifestagoes clinicas conseqiien-
les as reagoes adversas: gastrite, enxaqueca,
artrite, nefrite e alteracées cutdneas, pois o
eventual efeito benéfico de uma corregdo diete-
tica ndo pode ser desprezado. E neste contexto
que insere-se a releviancia da aplicagdo de téc-
nicas que identificam os componentes antigé-
nicos dos alimentos responsdveis pelas reacoes
adversas bem como o tipo de anticorpo envol-
vido. Em um levantamento preliminar com o
emprego da técnica de ELISA, foi demonstrada
a presenca de concentragoes anormais de IgG
anti-extrato de Phaseolus vulgaris em 6% de
doadores de sangue, 4% de pacientes com doen-
cas autoimunes, 8% de pacientes com outras
doengas e em 1 de 7 desnutridos (Zanin, 2002).
O objetivo desta revisdo é chamar a atengdo
sobre a caréncia de literatura especifica a res-
peito das reacoes adversas a alimentos em 1nosso
meio, o que deve estimular pesquisas nas dreas
de nutri¢do e imunologia clinicas.

Palavras-chave: alimentos, efeitos
adversos, resposta humoral,
anticorpos, alergia
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INTRODUCAO

A alergia alimentar continua a ser um termo mal empregado e mal compreendido
pela populac¢io em geral. Neste sentido ALTMAN e CHIARAMONTE (1996) aplicaram um
questiondrio simples, onde abordaram a existéncia de alergia alimentar na populacio
dos Estados Unidos. A pesquisa foi realizada em maio de 1989, junho de 1992 e junho de
1993 e os resultados apontaram 16 %, 17 % e 14 % daqueles que responderam, respec-
tivamente, achavam que pelo menos um membro de sua familia tinha alergia alimentar,
principalmente as criancas. Essas cifras sio muito diferentes da estimativa de 0,1 a 8
% de outros levantamentos com criancas, que realmente tém alergia alimentar, confir-
mada em estudos por desafio alimentar controlado por placebo duplo cego (SAMPSON
e HO, 1997; BOCK, 1987). Um equivoco freqiiente ¢ o de que todas as reacdes a ali-
mentos tém base alérgica, isto é, dependem da participacdo de anticorpos da classe IgE.
Desta maneira até ser feito apropriadamente um diagnéstico real de alergia alimentar,

recomenda-se o uso do termo reagdo adversa alimentar, de maior abrangéncia.

Entretanto é necessario registrar que a nomenclatura na area médica também nio
estd estabelecida de maneira uniforme, particularmente no que diz respeito as reacoes
adversas envolvendo alimentos*. A alergia alimentar classica é definida como depen-
dente exclusivamente da reacio IgE (anticorpo) - alimento (antigeno) e afeta uma por-
centagem pequena da populacao. Assim, a classica reagdo alérgica a um nutriente
ocorre rapidamente, geralmente dentro de 1 hora apds estimulo. Todavia, também pode
existir na reacio dependente de IgE uma fase tardia ja amplamente demonstrada
em modelos de “desafio” cutineo, nasal e bronquial, quase sempre precedidos pela
reacao imediata. Por outro lado, em muitos casos da assim denominada “intolerdncia
alimentar” 0 que ocorre € uma reacio adversa a alimentos incluindo reacdes toxicas,
farmacologicas e metabodlicas. Estas podem causar alteracoes digestivas inespecificas,
distirbios cutineos e respiratorios, cujos sintomas seriam devidos a participacdo de anti-
corpos da classe IgG. A intolerdncia alimentar manifesta-se apds horas e até mesmos dias
depois da ingestio do alimento e afeta um nimero maior de pessoas. Portanto, deve
ser considerada no diagnéstico diferencial da alergia alimentar e, embora possa ocorrer
similitude de sintomas, o tratamento difere dependendo do mecanismo envolvido na
reacao (Wilson, 2002). A intolerancia alimentar mais conhecida ¢é a deficiéncia de lactase:
individuos nao toleram alimentos com lactose, pois com a falta da enzima lactase o
organismo nao consegue digerir este tipo de acicar (SAMPSON, 1999). Vale registrar que
atualmente, em varios paises, estd ocorrendo uma preocupacio crescente, em termos
de saude publica, relacionada a questao de reacdes adversas aos alimentos (aqui consi-
derada com a conotac¢ido mais abrangente), causada principalmente pela repercussiao da
extensao do problema, como por exemplo:

* Neste texto ¢ utilizada a nomenclatura registrada nos trabalhos citados embora nem sempre o termo “alergia” corresponda
a reacao alérgica classica.
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a) ha estimativas indicando que 3.000.000 de norte americanos sofrem de alergia
alimentar, enquanto que em outro levantamento, 5 anos mais tarde, este nimero
alcancava 28.000.000 de pessoas (Asthma and Allergy Foundation, 1979, Ameri-
can College of Allergists, 1984), apud SLOAN e POWERS, 1986;

b) na Inglaterra, em inquérito patrocinado pelo Ministério da Agricultura, Pesca e
Alimentos, 16% entre 18.582 participantes informaram possuir alergia a alimen-
tos (YOUNG et al., 1987).

Em que pese a discrepancia entre as estimativas e mesmo tratando-se de outras
etnias, € forcoso reconhecer que uma parcela significativa da populacio esta sujeita aos
riscos advindos das reacdes adversas a alimentos.

DIETA E RESPOSTA HUMORAL

A ingestdo diaria de alimentos e bebidas constituem a maior fonte de antigenos para
o organismo humano. O risco de desenvolvimento de alergia alimentar depende da heredi-
tariedade, exposicio ao alimento, permeabilidade intestinal alterada e fatores ambientais
(HAMBURGER et al., 1983; Zieger et al., 1989). Exposicao antigénica prévia é o requisito
para o desenvolvimento da alergia. Para que ocorra uma reaco alérgica a um determinado
alimento, proteinas ou moléculas grandes, deste alimento (antigeno/alérgeno) devem ser
absorvidas, interagir com o sistema imunologico e produzir uma resposta. Sob condi¢coes
normais o trato gastrintestinal e o sistema imunolégico proporcionam uma barreira, a qual
impede a absor¢io da maior parte das proteinas intactas. Barreiras nao imunolégicas con-
sistem na secrecao de dcido no estdbmago, protedlise e enzimas pancredticas, peristaltismo
e microvilosidades intestinais. Os enterdcitos do intestino absorvem desde pequenos pep-
tidios a aminodcidos, além de fragmentos nio imunogénicos. A barreira imunolégica
utiliza IgA para protecio do limen intestinal e o complexo imune (CI) promove ainda
a secrecao de muco e protedlise na superficie da mucosa intestinal (SAMPSON, 1999).
Quando esta barreira falha pode ocorrer uma sensibilizacio do tipo alérgica e uma
reexposicio ao antigeno produz a reacdo alérgica (Adams, 1995), similarmente ao que
pode ocorrer quando a mediagiao € por IgG e envolver outros mecanismos. Entretanto
o trato gastrintestinal pode permitir a entrada de macromoléculas (antigenos) em indi-
viduos normais e esses antigenos sao rapidamente eliminados na circulacio (WILSON
e WALZER, 1935). PAGANELLI et al. (1979) demonstraram que proteinas alimentares
podem ser absorvidas antigenicamente intactas na circulacao de individuos normais apos
a ingestao do alimento ao qual sdo sensiveis, ocasionando a formac¢ao de CI.

A resposta humoral envolve a formac¢io de anticorpos e possui um papel impor-
tante na patogenia das reacdes adversas a alimentos, pois as reacdes alérgicas classicas
sao dependentes das imunoglobulinas IgE. A contribuicio de outras classes de anticor-
pos na resposta imune normal para antigenos alimentares também tem sido alvo de
interesse crescente ha algum tempo. Assim, foi demonstrado que nivel elevado de IgG
aparece quando se tem um prolongado tempo de exposi¢cao ao antigeno nas membranas
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mucosas (HOMBURGER et al., 1986; Barnes et al., 1986) e poderia representar uma res-
posta normal a proteina da dieta (PAGANELLI et al., 1979). A diminuicao da ingestao do
alimento por no minimo 3 a 6 meses pode efetivamente diminuir os niveis de anticorpos
circulantes (QUINTI et al., 1988).

A formacio de CI representa um evento normal na resposta imune, contribuindo entre
outros efeitos para a neutralizacao e eliminacao do antigeno. A presenca de niveis elevados
de CI circulantes no organismo é geralmente considerada como patolégica. Por outro lado,
a relacio da concentracio de CI com o tipo de lesdes encontradas, nao € clara, pois niveis
aumentados de CIs tém sido encontrados em varias condicdes clinicas; possivelmente isto
se deve a diferentes propriedades bioldgicas relacionadas a diversidade entre os tipos
de CI circulantes. Muitos tipos de CI podem ser formados na resposta para um mesmo
antigeno e na evolucio da mesma doenca. Assim, compreende-se porque muitos testes
fundamentados nas caracteristicas fisicoquimicas ou nas atividades biologicas dos CI, podem
detectar somente uma por¢ao limitada deles na circulacio (PAGANELLI et al., 1987).

Os tipos de CI formados diferem de acordo com a permeabilidade intestinal e
anticorpos presentes. Assim, criancas alimentadas com leite de vaca possuem CI circu-
lantes contendo proteinas bovinas como antigenos e IgG de origem maternal adquiridos
através da placenta, confirmando a observacio que o intestino do neonato é permed-
vel a macromoléculas (DELIRE et al., 1978). Baixa absor¢io de antigenos pela mucosa
ocorre em condicdes normais (PAGANELLI et al., 1979; PAGANELLI e LEVINSKY, 1980)
e anticorpos da classe IgG, IgA e IgM reativos a B-lactoglobulina estao presentes no soro
de pessoas saudaveis que incluem o leite na sua alimentacao (PAGANELLI et al., 1983,
1984; HUSBY et al. 1985).

No trabalho de PAGANELLI et al. (1987) foi investigada a distribuicio de subclasses
de IgG na resposta para f-lactoglobulina e ovoalbumina tendo sido constatado resulta-
dos similares em todos os pacientes com alergia ou intolerancia alimentar com a predo-
minancia de IgG4, seguida de IgG1, 1gG3 e IgG2. As subclasses de IgG reativas nao estio
presentes em todos o individuos normais, mas a resposta imune normal a alimentos,
principalmente para p-lactoglobulina e ovoalbumina € igual para varios individuos.

Niveis de anticorpos IgA, IgG e subclasses de IgG para uma variedade de antige-
nos alimentares foram determinados por ELISA com predominidncia de IgG2 seguido de
IgG1 para farinha de trigo, ao passo que 1gG4 dominou a resposta para p-lactoalbumina
e ovoalbumina (HVATUM, 1992). Resultados semelhantes foram relatados por Layton e
STANWORTH (1984) em estudo utilizando 3 antigenos alimentares comuns: proteinas
constituintes do ovo (ovoalbumina), leite (B-lactoalbumina) e trigo (gliten), confirmando
a predominincia da resposta por IgG4 para os 3 alérgenos.

Em adi¢io ao conhecimento da concentracio da imunoglobulina IgG, hd também o
interesse dai identificacdo da subclasse envolvida considerando a diversidade das funcoes
biolégicas de cada tipo de molécula. Exemplificando: as subclasses IgG1 e 1gG3 possuem
maior capacidade de ativar a via cldssica do sistema complemento e ligar-se a macréfagos
e outros fagdcitos quando estas propriedades sio comparadas com as da IgG2 e IgG4

129



ZANIN, C. M.; MARCHINI, J. S.; CARVALHO, I. F; Reacoes adversas a alimentos e imunidade humoral: subclasses de IgG a antigenos
alimentares. Nutrire; rev. Soc. Bras. Alim. Nutr.= J. Brazilian Soc. Food Nutr., Sao Paulo, SP., v.24, p.125-134, dez., 2002

respectivamente. Certamente as atividades efetoras das subclasses relacionam-se com os
mecanismos das reacdes inflamatérias abrangidas nas reacdes adversas. Considerando
que a formacao de anticorpos a antigenos alimentares pode induzir reacoes patogénicas,
esta revisdo destina-se a atualizar as informacdes sobre a participacio da resposta imuno-
l6gica humoral dependente das subclasses de IgG no contexto de futuras investigacoes
especificamente dirigidas a antigenos alimentares ainda nao pesquisados, como é o caso
de componentes do Phaseolus vulgaris, alimento largamente consumido pela populacio
brasileira. Em trabalho anterior foi padronizada a técnica de imunoensaio ligado a enzima
(ELISA) para a deteccio de anticorpos IgG contra extrato de feijao tendo o levantamento
preliminar constatado a presenca de concentracdes anormais destes anticorpos em 6% da
populacio de saudaveis, 4% dos pacientes com doencas autoimunes, 8% dos pacientes com
outras doencas e em 1 de 7 desnutridos (ZANIN, 2002). Obviamente, o desenvolvimento
desta linha de pesquisa ird considerar a caracterizacio do(s) componentes(s) antigénico(s)
da leguminosa e o tipo de subclasse de IgG envolvida nas respostas humorais alteradas.

ALERGENOS ALIMENTARES

Muitos alimentos tém sido implicados na alergia alimentar, entretanto poucos tém
sido relatados como causadores de reacoes adversas. Os alérgenos mais comuns sio
aqueles encontrados em alimentos com alto contetdo protéico, especialmente de origem
vegetal ou marinha (TAYLOR, 1986). Em criancas, os alimentos mais freqiientemente
relatados como causadores de reacoes adversas sio o leite de vaca, soja, amendoim,
ovos, trigo e peixe (MARSHALL, et al., 1984; BOCK, 1987; EGLESSON, 1987; SAMPSON,
1988). Entretanto, a alergia alimentar pode se desenvolver com a ingestio de qualquer
alimento incluido na dieta (BOCK, 1987).

Em um levantamento de Ambito nacional nos Estados Unidos da América do Norte, 0s
10 alimentos mais citados como responsaveis pelos problemas foram: chocolate, leite, ovo,
tomate, laranja, milho, queijo, trigo, pepino e café (SLOAN e POWERS, 1986; SAMPSON e
HO, 1997). Nesta area de conhecimento nao deixa de ser surpreendente, em nosso meio,
a auséncia de estudos sistematizados (pelo menos na literatura indexada) sobre eventuais
reacoes adversas relacionadas aos alimentos consumidos pela populac¢do brasileira.

POPULAGAO DE RISCO

De uma maneira geral, a alergia alimentar € observada com maior freqiéncia em
populacdes de risco como as que possuem algum tipo de desnutricio, em estados de
imunodeficiéncias (PANUSH, 1986; ADAMS, 1995) ou em doencas do aparelho digestivo.

Pacientes desnutridos apresentam anormalidades do sistema imune e sua funciao
alterada propiciando a instalacao e o agravamento de infeccoes e doencas (CHANDRA,
1999). Sao reduzidas, as produgoes e as atividades de linfocitos, as respostas humoral, a
imunidade celular bem como a funcao fagocitaria; ja os niveis de imunoglobulinas apresen-
tam um leve aumento (LANGSETH, 1999; MYRVIK, 1999). Em outra situacio inserem-se as
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Tabela 1 Manifestacoes clinicas induzidas por reacoes adversas a alimentos

* Prurido (cutaneo, conjuntival, nasal, oral), urticaria, dermatite atopica, dermatite
herpetiforme-simile, angioedema, rubor, cianose, sudorese, bolhas, formigamento
na boca e garganta, edema labial, gosto metalico.

* Conjuntivite, lacrimejamento.

* Espirros, congestao nasal, rinorréia, rouquidao, estridor, edema laringeal, dispnéia,
taquipnéia, broncorréia, chiado, asma.

* Hipotensao, taquicardia, arritmia.

* Nauseas, vomitos, caibras, dor abdominal, distensdo, diarréia, constipacao, estea-
torréia, colite hemorrigica (lactentes), gastroenterocolite eosinofilica, enteropatia
(gluten-sensivel, proteina-dietética), incontinéncia fecal e urinaria.

* Artralgia, artrite.

* Cefaléia, enxaqueca.

doencgas auto-imunes: apresentam uma producio anormal de anticorpos (auto-anticorpos)
e uma atividade alterada de células T (células T auto-reativas). Hipoteticamente, estas
alteracdes do sistema imunolégico poderiam predispor a uma resposta andmala frente a
antigenos alimentares usuais. Sio exemplos de doengas auto-imunes o ldpus eritematoso
sisttmico (LES), a artrite reumatdide (AR), e a esclerose multipla (ES), entre outras.

Clinicamente chama atencao a alta freqiiéncia de artrite entre as doengas reumati-
cas auto-imunes. Na realidade, existem evidéncias circunstanciais que relacionam a
artrite 2 funcio intestinal alterada: na colite ulcerativa (WRIGHT e WATKINSON, 1965),
na doenca de Crohn (VAN PATTER, 1954) e na cirurgia de desvio jejunal para o trata-
mento da obesidade morbida (WANDS er al., 1976). Ainda nesta linha de comentarios
€ necessario destacar uma investigacio recente sobre o efeito benéfico da aplicacio de
uma dieta vegetariana livre de gliten a pacientes com artrite reumatéide. Os autores
verificaram uma significativa melhora clinica em 40,5 % dos pacientes apds nove meses
de adesao a dieta, acompanhada por uma reducio da concentracao sérica de IgG anti-
gliadina e B-lactoglobulina (HAFSTROM et al., 2001). Portanto, a hipétese de beneficios
conseqlientes a aplicacao de uma dieta corretiva, nao deve ser subestimada.

SINTOMATOLOGIA

O constante aumento da freqiiéncia de doencas relacionadas com reacoes alérgicas
a alimentos representam um sério desafio para imunologistas e alergistas (PAGANELLI
et al., 1987). Pacientes com sintomatologia variada como gastrite, enxaqueca, artrites e
nefrites constituem a populacio de interesse para a investigacido de eventual patologia
alérgica (BROSTOFF e CHALLACOMBE, 1982; WOUDE et al., 1983). Os sintomas podem
estar “mascarados” simulando o quadro clinico de outras doencas, pois estas reacoes
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(dependentes da resposta do sistema imunoldgico) sao de natureza inflamatoéria. Assim,
fica claro que as reacdes adversas aos alimentos podem provocar um amplo leque de
manifestacoes clinicas mediadas por IgE (alergia classica) ou por IgG.

Portanto, nio deixa de causar surpresa a abrangéncia do espectro das manifesta-
¢oes clinicas associadas aos mecanismos imunologicos das reacdes adversas a alimentos,
as mais freqlientemente relacionadas na literatura estao na Tabela 1.

Ainda que a relacao entre algumas das manifestacoes assinaladas e reacao adversa
seja alvo de controvérsias, a intolerancia alimentar representa um importante problema
de saide, impondo-se a necessidade de pesquisas clinicas sobre os antigenos alimen-
tares, a classe e a subclasse dos anticorpos envolvidos nas reacdes adversas.

CONSIDERAGOES FINAIS

E importante estar atento aos sintomas suspeitos de relacio com a intolerincia
alimentar, pois o tratamento pode resumir-se a uma simples modificacao da dieta. A ali-
mentacio é fundamental para manutencao da higidez como também para a terapéutica
e prevencao de muitas doengas, mas certos alimentos ou aditivos alimentares podem
se tornar nocivos as pessoas sensiveis aos mesmos. Portanto € essencial estar alerta a
sintomatologia imediata ou retardada apds a ingestio alimentar para caracterizar o tipo
de reacao e determinar com precisao o alimento envolvido. Isto é valido principalmente
para a ingestio de alimentos como o leite, trigo, ovos, frutos do mar e, também, para
aditivos de preservacao ou coloraciao de produtos alimentares. Neste contexto, nao pode
deixar de ser considerada a relevincia da aplicacio de métodos que determinem com
precisio qual o alimento associado as manifestacoes adversas dependentes de mecanis-
mos imunolégicos. Assim, a decisio de indicar correcio dietética ird nio s6 contribuir
para melhorar a qualidade de vida do paciente como, certamente, no contexto da
saude publica, proporcionar diminuicio dos custos sociais envolvidos no atendimento
de condi¢des cronicas suspeitas de relacio com as reacdes adversas a alimentos.

Finalmente, chama atencao a caréncia de pesquisa sobre as reacoes adversas a ali-
mentos na etnia brasileira e acreditamos que seria de interesse promover estudos sobre
este tema.
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