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Resumo:

A alergia alimentar corresponde a um efeito adverso, consequente a uma resposta
imunitaria, dirigida a antigénios de um alimento. Embora os fungos sejam largamente
conhecidos por induzir principalmente reacdes alérgicas por via inalatdria, estdo
documentados também casos de reatividade ap6s ingestao de certos fungos. Por sua vez,
a reatividade cruzada entre alergénios corresponde a reatividade a vérias proteinas com
estruturas homdlogas, podendo desencadear reacdo a um alergénio ao qual um individuo

ndo teve exposicdo prévia, tendo sido antes sensibilizado por um alergénio homadlogo.

O diagnostico de alergia alimentar devera alicercar-se na histéria clinica do
doente, mediante a documentacao de sintomas, e em testes in vivo, como o prick-prick
test; ou in vitro, atraves da determinacédo de IgE especificas. A prova de provocagéo oral
pode ser util para confirmacdo de diagnésticos mais duvidosos. As medidas terapéuticas
sdo baseadas principalmente na eviccdo do alergénio especifico, ndo existindo ainda
terapéutica dirigida eficaz e segura, como imunoterapia, para a grande maioria das
alergias alimentares. Descreve-se o caso de uma crian¢ca de cinco anos, do sexo
masculino, que teve dois episddios de anafilaxia ap6s ingestdo de cogumelos, com prick-
prick test negativo, mas em que as IgE especificas determinadas por ImmunoCAP®ISAC
revelaram sensibilizacdo ao alergénio Asp f 1 do fungo Aspergillus fumigatus. Este
alergénio esta documentado como homélogo a alguns alergénios do Agaricus bisporus,
que foi a espécie de cogumelo ingerido.

Palavras-chave: alergia alimentar, alergénio, fungo, reatividade cruzada, anafilaxia

O trabalho exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa.



Abstract:

Food allergies involve a number of adverse effects, due to an immunity response
to food allergens. Although fungus are widely known to induce allergic reactions through
inhalation, there are some documented cases of allergenic reactivity after the ingestion of
certain fungus. On the other hand, cross reactivity occurs when there is multiple
sensitization to homologous allergens and can be the cause of a reaction with an allergen
to which an individual person hadn’t had exposure, due to previous sensitization to a

homologous allergen.

The diagnosis of food allergy is made through the medical history of the patient,
record of the symptoms and in vivo tests, like the prick-prick test, or in vitro tests by
determination of serum specific IgE antibodies. Provocation tests can also be useful to
confirm doubtful diagnosis. Treatment is based firstly on the specific allergen eviction,
while there’s no safe or effective specific treatment, like immunotherapy, to most of food
allergies. This report describes a five-year-old child, who suffered anaphylaxis twice
after mushroom ingestion, with negative prick-prick tests, but with specific IgE
determined by ImmunoCAP®ISAC revealing sensitization to Asp f 1 from Aspergillus
fumigatus fungus. This allergen has been reported as homologous to some Agaricus

birsporus allergens, which was the same species of the ingested mushroom.

Keywords: food allergy, allergen, fungus, cross-reactivity, anaphylaxis

O trabalho exprime a opinido do autor e ndo da Faculdade de Medicina da Universidade
de Lisboa.
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Lista de Abreviaturas

CRD — Component-Resolved Diagnosis

EAACI - European Academy of Allergy and Clinical Immunology
ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

EUA — Estados Unidos da América

FEIA - Fluorescence Enzyme Immuno Assay

IgE, 19G — Imunoglobulinas E e G

sIgE — IgE seérica especifica

ImmunoCAP®Isac — Immuno Solid Phase Allergen Chip

OAS — Oral Allergy Syndrome

RAST — Teste radioallergosorbent

RC — Reacdo Cruzada

RIA — Radio Imuno Assay

SDS-PAGE — Sodium Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel Electrophoresis
WB — Western Blot

WHO — World Health Organization



Introducéo

Este trabalno tem como objetivo fazer uma abordagem estruturada e
fundamentada, relacionada com o tema Reatividade Cruzada entre alergénios de fungos,
nomeadamente entre os fungos Aspergillus fumigatus e Agaricus bisporus. A doenca
alérgica, sendo das doencas cronicas mais prevalentes no mundo, ganha uma grande
importancia nas areas que, mesmo menos estudadas, mais influenciam a qualidade de
vida e seguranca dos doentes. Como tal, pretende-se sumarizar os estudos e ocorréncias

jarevistos na literatura e discutir os mesmos perante um caso clinico.

O trabalho esta dividido em duas partes: a primeira parte corresponde a uma
revisao teorica da literatura disponivel, de forma a ser mais compreensivel o que é a
doenca alérgica, a reatividade cruzada, classificacdo da doenca, fisiopatologia,
epidemiologia, aspetos clinicos, testes de diagndstico e a terapéutica tanto atual como a

gue ainda esta sob processo de investigacao.

Na segunda parte é apresentado um caso clinico de um doente em idade
pediatrica que tem alergia alimentar com possivel reatividade cruzada entre os dois
fungos referidos; é feita uma contextualizagdo do mesmo com a primeira parte, um
resumo dos conceitos desenvolvidos e uma discussdo final de todos os assuntos

abordados.



Parte | — Introducéo a Doenca e ao Tratamento

Definigdes e Conceitos

O termo atopia descreve a tendéncia genética de um individuo produzir anticorpos
IgE contra antigénios inofensivos. Estes sdo denominados alergénios e sdo uma entidade
molecular com capacidade de ligacdo a anticorpos IgE e de provocar uma reacao
alérgica.l*'2. Ao primeiro processo de inducéo de IgEs ap6s exposicdo a um alergénio
denomina-se sensibilizacio.B! Os alergénios sdo quase sempre de origem proteica, sendo
compostos por varios epitopos — local tridimensional de ligacdo aos anticorpos,

compostos por 5 a 7 aminoacidost 51,

A maioria dos alergénios pode ser agrupado em familias de proteinas,
independentemente da sua origem biol6gical® e sdo nomeados respetivamente pelos
nomes latinos: Ara h 1 é o alergénio 1 de Arachis hypogea (amendoim), ou Aspf1é o
alergénio 1 de Aspergillus fumigatus(®. Por sua vez, os panalaergénios sdo alergénios
pertencentes a familias de proteinas bem preservadas do ponto de vista evolutivo através
de uma vasta variedade de espécies, capazes de desencadear ligagdes com anticorpos
IgE® 71, Os panalergénios sdo uma das mais importantes linhas de investigaco, porque

s&o causa frequente de alergia alimentar gravel®l.

Os fungos constituem uma importante fonte alergénica sendo também
responsaveis por patologia respiratéria como asma e rinite alérgical®l. A investigacio
destes, o seu potencial alergénico e inflamatério tem sido dificil pela enorme variedade
de espécies existentes e a sua capacidade de mutar frequentementel®l. Mais de 80 géneros
de fungos tém sido associados a alergias respiratorias, mas sé algumas espécies como
Aspergillus fumigatus, Alternaria alternata e Cladosporium herbarum tém sido mais
investigadas.[® Estas espécies sdo também as mais comuns como fonte de alergénios,
podendo a exposicao a estes ser feita através de inalacdo de esporos, contacto cutaneo ou
ingestdo de cogumelost. A inalagio de Aspergillus fumigatus é responsavel por vérias
doencas alérgicas respiratorias e Asp f 1 e Asp f 2 sdo considerados os alergénios major

da espéciel*H,

Alergia alimentar é definida como “um efeito adverso causado por uma resposta
imunitaria especifica e reprodutivel a exposicdo a um determinado alimento®l. Esta
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definicdo corresponde a todos os tipos de reacdo imuno-mediada, incluindo as do sistema
imune inato e adaptativol®. A alergia alimentar afeta varios milhdes de pessoas e €
responsavel por grande morbilidade, diminuicdo da qualidade de vida, custos para o
proprio, para a familia e para a sociedade™?, podendo em alguns casos ser fatal*?]. Existe
uma associacao entre a sensibilizagdo a aeroalergénios de bolor com consequente reagdo
sistémica apos ingestdo de cogumelos, mas esta pouco documentadal¥. Esta associagdo
pode ser consequéncia direta de reatividade cruzada — termo usado para descrever uma

reacdo clinica a um alergénio sem ter existido exposicdo prévia ao mesmo.[® 7]

Em doentes com alergia respiratéria, reatividade cruzada entre aeroalergénios e
alergénios alimentares pode induzir alergia alimentar, com sintomas desde OAS a
anafilaxia gravel’l. Uma das entidades clinicas conhecida de reac&o cruzada € alergia a
fungos, nomeadamente sindrome Alternaria-espinafre, em que 80% dos doentes se
encontra sensibilizada ao alergénio Alt a 1. Estdo também documentadas reactes
cruzadas entre alergénios homologos de bolores e cogumelos Agaricus bisporust”. O
conceito de alergénios homdlogos baseia-se na semelhanga das sequéncias observadas
entre moléculas, independentemente da sua origem!. Pela WHO uma proteina pode
causar reatividade cruzada com um alergénio se partilharem pelo menos 35% de
similaridade num fragmento de 80 aminoéacidos®®. No entanto, é pouco provavel a
ativacdo de mastocitos e basofilos se a semelhanca for menor do que 70%. Esta

semelhanca é mais provavel em panalergéniost!.



Classificacao

As reacOes adversas a alimentos classificam-se de acordo com o mecanismo
fisiopatoldgico subjacente a reacdo e tém um amplo espectro de sintomatologia

associadal®.

Os esporos de mais de 80 fungos constituintes do bolor foram estudados como
causadores de alergia IgE-mediada e estdo frequentemente associados a alergia
respiratorial'®. De todos os fungos, os que predominam no interior dos edificios sdo
Penicillium e Aspergillust®®. Da lista de alergénios, existem quatro espécies de
Aspergillus: Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus nidulans, Aspergillus
niger, destes os mais frequentes (80% das infecdes relacionadas com Aspergillus) sdo os
correspondentes ao Aspergillus fumigatus: Asp f1, Aspf2, Aspf3, Aspf4, Aspf5e
Asp f 6. Dos mais importantes destes, temos 0 Asp f 1, um alergénio néo glicosilado que
é abundantemente segregado apds germinacdo dos esporos e durante as primeiras fases

de crescimento do fungo™®,

IgE mediada (urticéria,
anafilaxia, SAQ)

N3o IgE mediada

™ (enterocolite induzida por

] Mecanismo proteinas)
Imunoldgico

Mista (eczema, esofagite
eosinofilica)

Mediada por células ‘
(dermatite de contato) ‘

Metabdlica (intolerancia a
lactose)

Reac¢do adversa alimentar

— Farmacoldgica (cafeina)

Mecanismo nao
Imunolégico
Toxica

(toxina escombroide
peixe)

Outras / Idiopaticas ‘
(sulfitos) ‘

Fig. 1 — Esquema da classificacio de reacdes adversas a alimentost*6: 1]



Fisiopatologia

Os alergénios tém vérias origens: poélenes, acaros, fungos, produtos animais,
alimentos, latex, etc., e ttm capacidade de induzir a producéo de anticorpos IgE de alta
afinidade e desencadear sintomas alérgicos em individuos sensibilizados®!. Os processos
como aquecer, fermentar, tratamentos quimicos, congelar ou descascar alimentos podem
reduzir o potencial alérgico de um alimento, mas nio em todos os casos® !, sendo
importante, entdo, conhecer a estrutura proteica e categorizar a proteina na sua familia™*l,
Alergénios que sdo estaveis ao calor e a digestdo tém maior probabilidade de causar
reacOes graves, enquanto alergénios menos estaveis provocam habitualmente reacGes
leves a moderadas!*l. Estas diferencas de estabilidade justificam que alguns alimentos

sejam tolerados crus e outros tenham de ser cozinhadostl.

A sensibilizagdo pode ser feita por duas vias: alimentos de classe 1: alergénios
orais que causam sensibilizacdo através do trato gastrintestinal; e classe 2: aeroalergénios
que causam sensibilizacdo através do trato respiratorio. Na segunda via referida, a
sensibilizagdo pode entdo ser responsavel por reacbes cruzadas com alergénios

alimentares homoélogost.

Quando as IgE interagem com antigénios, ocorre um processo de crosslink e estas
ligam-se a mastocitos e baséfilos pelo recetor FceRI de alta afinidade. Este processo leva
a libertacdo de granulos com mediadores inflamatorios como a histamina, tal como sintese
de novo de outros mediadores inflamatdrios como os leucotrienos, proteases e citocinas
inflamatorias (IL4). Mastdcitos e basofilos sdo ativados em poucos minutos apds
crosslinking das IgEs, em que os sintomas ocorrem logo apds o contacto com o alergénio,

pelo que esse processo é chamado reacdo alérgica imediatal®l.

Para além das reacOes imediatas, mais frequentes, também existem reaces tardias,
em que horas apo6s a ingestdo, ha um influxo de basofilos e eosindfilos. Foi demonstrado
que eosinofilos entéricos contribuem ndo so6 para inflamagdo, como também controlam
células dendriticas para iniciar uma resposta imune primaria Th2-mediadal‘®l. Doentes
com OAS presenciam tanto resposta inflamatéria imediata como a tardia. A OAS é
causada por uma sensibilizacdo a um aeroalergénio que estruturalmente é semelhante a
algum alergénio alimentar, levando a uma reagéo cruzada imunitaria. A forma de OAS
mais comum desenvolve-se com sensibilizacdo a alergénios de pdlen, Bet v 1, que reage

de forma cruzada com magés, nozes, cenouras e aipofl.
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No geral, é necessaria a exposicao repetida ao alergénio para induzir uma reacéo
alérgica e, para além disso, para haver reacdo cruzada (RC) os niveis de IgEs especificos
e a sua afinidade sdo importantest®l, pois estes reconhecem e ligam-se a uma molécula
nova (ndo sensibilizada), mas homologa a uma previamente sensibilizada, induzindo uma
resposta imune®>71. A RC representa uma vantagem na defesa contra infe¢des, mas tem
um efeito negativo em doencas do sistema imunitério, incluindo doengas autoimunes e
doencas alérgicas.® A estrutura e caracteristicas das proteinas s&o um fator determinante,
ja que as reacbes cruzadas acontecem quando proteinas partilham as mesmas
caracteristicas a nivel primario e terciario®. Normalmente é necessario 70% ou mais de
semelhanca para existir RCEl, o que acontece normalmente em moléculas de espécies
préximas ou moléculas com uma funcdo que se preserva em varias espécies diferentes e

que pertencem & mesma familia de proteinast’.

Um grande numero de proteinas alergénicas tem agora as suas sequéncias de
cDNA e as suas estruturas 3D determinadas. A maioria dos alergénios podem ser
agrupados em pequenas familias de proteinas de diferentes origens e € esta a base
molecular da reatividade cruzadal*®. Os cogumelos que compdem a classe
Basidiomycetes enquanto os bolores sdo considerados fungos imperfeitos. A reacéo
cruzada entre ambos existe e estima-se que ocorra nas proteinas com peso molecular entre
43- e 67-kDIM1. A importéancia clinica da RC esta dependente de varios fatores, incluindo

a resposta imune do individuo contra o alergénio, a exposicao e o proprio alergéniof® 71,
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Epidemiologia

A doenga alérgica é atualmente perspetivada como uma ameaca de satde publica,
representando a mais frequente das doengas cronicas, afetando as vidas de mais de 60
milhGes de pessoas na Europa e provavelmente perto de um bilido de pessoas no mundo
inteiro, tendo um grande impacto nos servicos de saudel?. Enquanto no séc.XX eram
vistas como doengas raras, as Ultimas décadas viram um enorme aumento da prevaléncia
da doencal®. A industrializacdo e revolucio tecnoldgica conduziram a mudangas no
ambiente, variacdo climatica, poluicao e esterilizagdo microbiana, que poderdo afetar as
nossas respostas imunitarias e inflamatérias normaist?. A maioria das doencas alérgicas
tém inicio na infancia e a EAACI prevé que, em 15 anos, mais de metade da populacao
Europeia ira sofrer de algum tipo de alergial?.

A alergia alimentar € frequente, atingindo prevaléncias de 2-4% em criangas e
adolescentes e de 10% em adultos!” 2%, havendo uma elevada associacdo de alergia
alimentar a outras doencas alérgicas, incluindo rinite alérgica e asmal”. Em 2009-2010
nos EUA estavam estimados cerca de 8% das criangas com alergia alimentar, em que
2.4% tem mltiplas alergias e 3% tem reacdes alérgicas graves[?Y. Os aeroalergénios, por
sua vez, sdo fonte comum de doenca alérgica, com uma prevaléncia estimada em 8% da
populacdo adulta e 20-25% nas criancast®l. A alergia alimentar oral ocorre em 35-70%
dos doentes com alergia ao pélen, sendo que os sintomas ocorrem apds contacto com
certos alimentos, normalmente ndo cozinhados™®. A existéncia de alergia respiratoria
pode indicar um risco aumentado de alergia alimentar IgE mediadal. A asma,
independentemente da gravidade, tem sido associada com risco aumentado de reacdes

alérgicas mais graves, nomeadamente anafilaxial™l.

As reacdes IgE-mediadas sdo induzidas por varias espécies de fungos, sendo 0s
mais importantes pertencentes a filo Ascomycota: Alternaria, Aspergillus, Bipolaris,
Candida, entre outros!*®l. A incidéncia destas alergias oscila entre 6-24%?? na populagéo
geral, 44% na populacio atopical®®! e 80% nos asmaticos!?!l. Os fungos podem ser
encontrados ao longo de todo 0 mundo e podem servir como aeroalergénios respiratorios
tanto dentro como fora de casa e dependendo das condi¢fes climatéricas, as taxas de
sensibilizacdo variam entre 5% a 20%. Em Portugal a prevaléncia de sensibilizacdo a
fungos (Alternaria e Cladosporium) é relativamente baixa (3%) em comparagdo com a

Espanha (20%)[. Num estudo, 77,7% dos doentes alérgicos a Aspergillus fumigatus

12



tiveram skin prick test positivo para cogumelos, encontrando-se uma relacdo de

reatividade cruzadal®l.

13



Aspetos Clinicos

A expressdo clinica da alergia alimentar IgE-mediada pode ter um amplo
espectrol®®l, Como os alergénios alimentares entram na corrente sanguinea pelo trato
gastrointestinal, os sintomas podem desenvolver-se diretamente nos locais de contacto
(boca, es6fago, intestino)®l, resultando em sintomas como angioedema, prurido faringeo,
sintomas gastrintestinais, entre outrosf®. Reacdes sistémicas ocorrem quando o0s

alergénios passam a barreira da mucosa e entram em circulagdofl.

Os fatores que contribuem para o tipo e gravidade da reacdo sdo a quantidade
ingerida, estabilidade do alergénio em relacdo a digestdo e permeabilidade da barreira
epitelial®. A reacdo alérgica imediata pode ser fatal, ja que pode levar a choque

anafilaticof®!.

Relativamente a alergia alimentar a fungos, existem alguns casos referidos na

literatura, seguindo abaixo véarios exemplos:

Foi reportado um caso anafilaxia numa doente de 38 anos alérgica a fungos de
bolor ap6s ingestdo de cogumelos Agaricus bisporus, tendo sido confirmada reatividade
cruzada por proteinas de ligacdo IgE entre A. Bisporus e aeroalergénios do bolor. A
conclusdo retirada foi que a primeira sensibilizacdo primaria com o bolor causou

posteriormente a reagio grave apos ingestio dos cogumelost4,

Encontra-se descrito o caso clinico de uma doente japonesa com 38 anos, com
antecedentes de asma brénquica que apresentou reacdo anafilatica imediata ap6s ingestao
de cogumelos Matsutake (Tricholoma matsutake). Passado um ano, com ingestdo do
mesmo cogumelo cozinhado teve urticaria generalizada e dor abdominal. Outros tipos de
cogumelos (Shiitake, por exemplo) nunca lIhe causaram reacdo. Em prick-test verificou-
se reatividade cutanea para cogumelos Matsutakel?%,

De referir ainda 0 caso de uma doente de 26 anos, com antecedentes de rinite
alérgica, que teve sintomas imediatos de prurido oral (l&bios, palato e orofaringe) apds
ingestdo de cogumelos crus, ndo ocorrendo estes sintomas com cogumelos cozinhados.
Os prick tests foram positivos para cogumelo cru e quatro espécies de fungos e negativos
para cozinhados. Por SDS-PAGE verificou-se que existem bandas comuns entre bolores

de aeroalergénios e os cogumelos crus, estando ausentes no cogumelo cozinhado!*!.

14



Relativamente a doentes em idade pediétrica, foi reportada anafilaxia fatal num
adolescente sensibilizado a aeroalergénios de fungos apos ter ingerido uma massa de

panquecas contaminada por bolor!?°l,
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Diagnostico

O diagnostico da doenca alérgica é feito com base na historia clinica do doente,
através da documentacdo de sintomas, da relacdo temporal com a ingestdo de alimentos
suspeitos®! e da confirmacéo de sensibilizacéo alergénica in vivo (skin prick tests) ou in
vitro (RAST, ELISA, WB ou ImmunoCap®ISAC) [ 151,

Os testes in vitro detectam IgEs especificas de alergénios, sendo um exemplo o
ImmunoCap®, um teste com uma sensibilidade entre 84-95% e especificidade de 85-
94%, que faz uma medic&o de niveis de IgE especificas de alergénios no soro ou plasma
do doente, por ligacdo de enzimas anti-IgE as IgE especificas do individuo, em celulose

de fase solidal?®!,

A determinacdo de sIgE comprova a sensibilizacdo ao alergénio, mas nao
necessariamente a sua relevancia clinica. Assim, mesmo tendo em conta que 0 seu
aumento eleva o risco clinico de sintomas alérgicos, a positividade de sIgE ndo esta
sempre associada a sintomast®l. Isto pode acontecer porque alguns antigénios reagem com
slge, mas sem atividade alérgica. Para além disso, alguns alergénios podem ser
degradados ou ndo passar a barreira epitelial em quantidades suficientes®l. Um teste

negativo, no entanto torna a sua relevancia clinica pouco provavel

Os testes cutaneos detetam desgranulacdo mastocitaria IgE mediada, e no &mbito
da investigacao etioldgica de alergia alimentar incluem o skin-prick test e o prick-to-prick
testl®l. Tal como os testes in vitro, confirmam sensibilizacio alergénica, mas néo

necessariamente alergia.

A especificidade e sensibilidade destes testes depende muito da qualidade dos
extratos de fungos utilizados, que é bastante insatisfatoria — a qualidade dos extratos varia
entre laboratorios e ndo ha padronizacdo dos mesmos, havendo discrepancias de
diagnosticol'®. Estes problemas poderdo ser ultrapassados com o uso de alergénios
recombinantes, que serdo padronizados e reprodutiveis, dando resultados mais
consistentes; para alem disso, é possivel producdo em grandes quantidades e diagnosticar

casos de reatividade cruzada [0 191,

As provas de provocacgéo alimentar constituem o procedimento gold standard para

diagnostico e monitorizacdo de alergia alimentart®!,
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Relativamente a ocorréncia de reatividade cruzada entre alergénios de fungos, esta
encontra-se descrita para alergénios de fungos, nomeadamente P. Ostreatus, A. Alternata,
Fusariu solania, Aspergillus Fumigatus, entre outros™™. Alguns dos alergénios
responsaveis por reatividade cruzada sdo proteinas intracelulares, mas também podem ser

segregados como no caso do Aspergillus (Asp f 1)1,

Os alergénios recombinantes podem ser agrupados em familias com funcGes
bioldgicas semelhantes, estruturas priméarias e de reatividade cruzada. E possivel
atualmente testar reatividade IgE contra diversos alergénios em simultdneo. Foram
criados chips de alergénios com microarrays para este fim. Os componentes mais
relevantes podem assim ser identificados para ajudar no desenvolvimento de tratamento

alergénio-especifico e terapéuticas preventivastl,

O termo biochip ou microarray refere-se a distribuicdo de pequenos conjuntos de
biomoléculas numa superficie compacta. O CRD com base em microarray com pequenas
amostras de soro dos doentes permitem distinguir anticorpos IgE especificos contra varios
componentes recombinantes ou purificados. Os componentes dos alergénios podem ser
classificados por familias com base na sua funcdo e estrutura®l. O grande nimero de

resultados é analisado por uma ferramenta informatical?”.

Em contraste com o diagndstico convencional, os microarrays permitem uma
investigacdo de reatividade IgE a um largo nimero de componentes alérgicos com um
unico teste. A quantidade de sangue necessaria é bastante menor que a convencional,
bastando 20ul para determinar IgEs contra centenas de alergénios individuais, em vez de
50ul para cada alergénio, o que facilita esta técnica em idades pediatricastl. A
disponibilidade de microarrays de proteinas alergénicas € particularmente relevante nos

doentes polissensibilizadost*l.

A utilizacdo de alergénios recombinantes em testes in vitro para diagnostico
permite determinar perfis alérgicos individuais. O CRD constitui uma excelente
ferramenta de diagnostico que pode ser usada para melhorar a abordagem de diagnéstico

das doencas alérgicas, incluidas as causadas por fungos.
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Terapéutica

Terapéutica Preventiva

N&o ha restrigdes na dieta da mée tanto na gravidez como durante a amamentacéo
que tenham sido provadas como eficazes na acdo preventiva de alergias nos filhost®l. E
recomendada a amamentacédo exclusiva até aos 4-6 meses, prevenindo o aparecimento de
algumas alergias e, quando tal ndo € possivel, devem ser administradas ao lactente
formulas hipoalergénicast®!. Também ndo existe evidéncia clara que a administracdo de
probidticos ou lipopolissacéridos possa prevenir o desenvolvimento de alergias!?®,

Terapéutica Especifica

O tratamento especifico mais comum passa por evicc¢ao dos alergénios nas dietas,

sendo este o tratamento mais relevante a longo prazo®.

A imunoterapia especifica podera vir a possibilitar no futuro um tratamento a
longo prazo e modificador de doenca para a alergia a bolorest®l. Imunoterapia é definida
como a administracdo repetida de doses gradualmente crescente do alergénio %1 e o
objetivo é induzir um estado de tolerancia a um antigénio especificol*l. No entanto, no
caso da alergia alimentar a fungos, a imunoterapia ndo € atualmente recomendada pela
qualidade dos extratos de alergénios e pelo facto de haver sensibilizages variadas!*®l.
Para além disso, num tratamento eficaz é necessario atingir doses terapéuticas que, no
caso dos fungos, muitas vezes ndo é exequivel, dados os efeitos secundarios, a grande

diversidade de alergénios de fungos e pela méa padronizacio de extratos!*®!.

Enguanto a imunoterapia se tem verificado Util para tratamento de alergia de
expressao respiratoria a fungos, na alergia alimentar ha demasiados efeitos adversos na
sua utilizacdo, chegando mesmo a anafilaxia™®. Estes efeitos parecem ser dose-
dependentes e o limiar para manifestacdes de sintomas néo ¢ claro*’l. No entanto, com a
introducdo de DNA recombinante na area de caracterizagdo do alergénio, estdo
disponiveis inumeros alergénios recombinantes. O método de CRD usa estes alergénios
recombinantes para determinar o perfil de reatividade de IgEs especifico de um
individuo™. Com o CRD é possivel administrar os alergénios de forma pura sem outras
proteinas que ndo as necessarias, podendo vir a ser criadas vacinas padronizadas. Para
além disso, ¢ possivel criar vacinas com atividade alergénica atenuadal'l, mas mantendo
a reatividade de células T,
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Resultados de ensaios clinicos indicam que indugdo de alergénios-especificos IgG
que bloqueiem a interagdo entre alergénios e IgE s@o necessarios para 0 sucesso de
imunoterapia de alergia alimentar ou respiratorial®l, E entdo compreensivel que as alergias
alimentares e de fungos possam vir a ser tratadas de forma similar as respiratoriast®l.
Decorre atualmente intensa investigacdo em relacdo a diferentes formas de imunoterapia
e na criacdo de vacinas bem padronizadas™?. Ensaios clinicos tém demonstrado eficacia
em imunoterapia que inclui alergénios recombinantes wild-type?®. Embora ainda n&o
seja usada na pratica clinica em alergias alimentares relacionadas com fungos, €
importante investigar e equilibrar os riscos e os beneficios e explorar os subgrupos que

mais possam beneficiar desta terapéutical*?l.

Terapéutica Inespecifica

O tratamento inespecifico passa por atenuar os sintomas quando héa exposi¢édo
indevida ou acidental ao alergénio e pode ser selecionado com base no envolvimento de
desgranulacéo de basofilos ou mastécitos IgE-mediada (anti-histaminicos, inibidores dos
leucotrienos, adrenalina) e/ou ativacdo de células T ou eosinéfilos (corticosteroides, anti-
IL5) 3101,

Para doentes com anafilaxia prévia deve ser prescrito e feito o ensino da

administracdo de auto-injetor de adrenalina.
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Parte Il — Caso Clinico

Anamnese

S. A. A. M, 6 anos, sexo masculino, raca negra, nascido a 22-02-2012. Natural

de Lisboa, residente na Amadora.

Antecedentes familiares
Filho Unico de pais ndo consanguineos.
Mée com 37 anos, ndo fumadora, com sintomatologia sugestiva de rinossinusite.
Pai com 36 anos, fumador, sem antecedentes patoldgicos relevantes.
Duas tias maternas e prima em 1° grau familia materna com asma bronquica
Sem outros antecedentes familiares de atopia conhecidos.
Sem outras doencas de caracter heredo-familiar conhecidas.

Antecedentes pessoais

Gestacdo de 40 semanas de duracao, vigiada e sem intercorréncias; parto distécico
(ventosa) em meio hospitalar com indice de Apgar de 9 e 10 ao 1° e 5° minutos,
respetivamente. Apresentava 0s seguintes parametros somatométricos a nascenga: Peso —
4690 g e Comprimento — 50 cm.

Aleitamento misto desde o nascimento, tendo mantido aleitamento materno até
aos dois anos de idade

Diversificacdo alimentar iniciada aos quatro meses, que decorreu sem
intercorréncias.

Apresenta desenvolvimento psico-motor e progressdo estaturo-ponderal
adequados e imunizacdes atualizadas de acordo com o Programa Nacional de Vacinacao.

Refere tosse seca rara e obstrucdo nasal esporadica com inicio aos 3 anos, sem
predominio sazonal. Nega ocorréncia de episodios de sibilancia. Sem dermatite atdpica.

Teve necessidade de internamento por gastrenterite aguda de provavel etiologia

viral aos dois anos, sem outras patologias com relevo clinico.

Historia da doenca atual

Crianca observada aos 4 anos de idade em Servico de Urgéncia Hospitalar por
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quadro de disfonia, estridor e vomitos, sem febre, com inicio 3 horas ap6s ingestao
inaugural de cogumelos (laminados cozinhados). Sem urticaria ou angioedema
associados. Foi equacionado como diagnostico mais provavel o de laringite aguda e
instituida terapéutica com corticoide oral e adrenalina nebulizada, com resolucao

completa do quadro.

Cerca de dois meses ap6s o episodio inicial anteriormente descrito, ingeriu
cogumelos laminados numa pizza e verificou-se ocorréncia de disfonia, estridor e vomitos
repetidos com inicio cerca de 3 horas ap0s a ingestdo dos mesmos, sem manifestacdes
mucocutaneas concomitantes. Foi novamente observado em contexto de urgéncia
hospitalar, tendo-se verificado resolucdo espontanea do quadro clinico e tido alta com o

diagnostico provavel de laringite aguda.

Nega ingestdo posterior de cogumelos. Sem ocorréncia de novos episddios de
anafilaxia. Sem ocorréncia posterior de episddios sugestivos de laringite aguda.

Foi referenciado a Consulta de Alergia Alimentar do Hospital de Santa Maria pelo
respetivo Médico de Medicina Geral e Familiar por suspeita de alergia alimentar grave a

cogumelos.

Ao exame objetivo a data da primeira consulta (aos 5 anos) destacava-se: bom
estado geral e de hidratacdo, sem sinais de dificuldade respiratoria, auscultacao pulmonar
sem alteracOes relevantes, auséncia de deformidade toracica ou hipocratismo digital,
hipertrofia de cornetos nasais inferiores com palidez ligeira da mucosa, sem hiperémia

conjuntival, sem xerose ou lesdes cutaneas sugestivas de dermatite atdpica.

Foram realizados testes cutaneos por picada com cogumelo laminado cra e
cozinhado (prick-prick) e para Alternaria alternata, cujos resultados foram negativos

(controlo positivo com reatividade cutanea).

Foi feito doseamento de sIgE por ImmunoCAP®Ilsac, cujos resultados
demonstraram sensibilizacdo a alergénios especificos de espécie de: Aspergillus
fumigatus (rAsp f 1), Oliveira (rOle e 1), Platano (rPlaa 1, nPla a 2) e Corrijo (rPla | 1).

Foi prescrito auto-injector de adrenalina (0,3 mg) como terapéutica de emergéncia

em situacdo de anafilaxia.
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Como parte integrante da estratégia terapéutica, foi feito ensino verbal e escrito a
familia acerca da necessidade de eviccdo absoluta de ingestdo de cogumelos, do
reconhecimento precoce de ocorréncia de anafilaxia e da administracdo correta da

terapéutica de emergéncia.
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Discussao

Nesta crianca encontra-se um caso particular de dois episddios de anafilaxia apos
ingestdo de cogumelos Agaricus bisporus cozinhados, sendo que a primeira reacao
ocorreu apos a ingestdo inaugural de cogumelos. Como referido anteriormente, uma
reacao alérgica so ocorre apos sensibilizacao prévia a um alergénio, o que néo se verificou
no caso dos cogumelos desta espécie. Assim sendo, podemos equacionar que tenha
ocorrido sensibilizacao prévia a outro alergénio, possivelmente homologo, que justifique
a ocorréncia de um mecanismo de reatividade cruzada. Tendo em conta que os resultados
do ImmunoCAP®Isac se revelaram positivos, com niveis de IgE especificos elevados
para Aspergillus fumigatus (rAsp f 1), uma hipdtese possivel é a existéncia de reatividade
cruzada entre algum alergénio dos cogumelos Agaricus bisporus com o componente
alergénico Asp f 1 do Aspergillus.

Admitindo esta hipdtese, e sendo o Aspergillus um fungo comum do ambiente
indoor, existe uma grande probabilidade de a crianca ter sido exposta a0 mesmo, tendo a
sensibiliza¢do primaria ocorrido por via inalatoria previamente a ingestdo de cogumelos.
Tendo em conta que os cogumelos estavam cozinhados, pode admitir-se também que o
alergénio do Agaricus bisporus seja minimamente estavel do ponto de vista molecular,
ndo tendo sido destruido pela cozedura, podendo, no entanto, ter sofrido algumas
alteragBes. Considerando também que a anafilaxia demorou, em ambas as ocasifes, cerca
de quatro horas a ocorrer, coloca-se a hipotese de provavel relacdo entre a digestdo dos
cogumelos e a reacdo sistémica ocorrida.

A dificuldade diagnostica inicial, em relacéo ao facto de os prick-prick tests serem
negativos e que motivou a realizacdo ImmunoCAP®Isac, pode também dever-se a esta
reacdo mais tardia e a impossibilidade do alimento utilizado nos testes cutaneos ter
sofrido as possiveis alteracdes decorrentes da passagem do alergénio pelo sistema
digestivo, que podera conduzir a alteracdes moleculares necessarias ao reconhecimento
como alergénio homologo. Posteriormente, e para uma melhor investigacdo, seria
importante aprofundar os estudos sobre os alergénios de Agaricus bisporus, para uma
comparagdo menos empirica da semelhanga com o Asp f 1 que, embora documentada,
ndo estd molecularmente definida. Seria também interessante do ponto de vista de
investigagdo fazer provas de provocagcdo com cogumelos crus, cozinhados e outras
espécies de cogumelos, mas que face ao risco que acarretam ndo serdo passiveis de ser

efetuadas.
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Gostaria ainda de salientar que neste caso clinico, o diagndstico de anafilaxia ndo
foi estabelecido em nenhuma das duas admissbes, 0 que impediu a sua abordagem
terapéutica adequada com administracdo de adrenalina intramuscular e o internamento
hospitalar para vigilancia de ocorréncia de reacéo bifasica.

Provavelmente a inexisténcia de atingimento mucocuténeo e a ocorréncia tardia

das manifestacdes clinicas terdo dificultado o reconhecimento de anafilaxia.

Em relacdo ao seguimento da crianga, face aos conhecimentos e investigagao
atuais, o ideal a recomendar aos pais e ao doente é a eviccdo total da ingestdo de
cogumelos.

Relativamente ao tratamento farmacoldgico, uma vez que se tratava de um doente
com episddios de anafilaxia prévios, optou-se por instituir terapéutica de emergéncia com
auto-injector de adrenalina, tendo sido feito o ensino verbal e escrito do reconhecimento
precoce de anafilaxia e da sua administracdo a familia.

O doente deve manter seguimento regular em Consulta de Alergia Alimentar, face
a importancia de reforcar regularmente as medidas de evicgdo e rever a técnica de

administracdo de auto-injetor de adrenalina.
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Concluséao

A alergia alimentar a fungos, e em particular os fenémenos de RC entre alergénios
alimentares e aeroalergénios, encontram-se ainda pouco estudada e esclarecida, sendo
que a melhor evidéncia disponivel se baseia na publicacdo de casos clinicos. Também por
esse motivo a informacdo relativa ao prognostico da alergia alimentar a fungos é escassa.
Assim sendo, a terapéutica de eviccéo instituida deve ser mantida indefinidamente ou até
existirem novas abordagens terapéuticas, mais dirigidas que possibilitem a aquisi¢éo de
tolerancia, que ainda estdo em estudo.

A alergia alimentar constitui muitas vezes um desafio diagnostico e terapéutico,
sendo fundamental que se continue a investigacdo também na area de RC, e na
sequenciacdo de alergénios para aprofundar o conhecimento sobre os mesmos, para que
seja possivel no futuro prever os potenciais riscos entre alergénios homdlogos,

preferencialmente obviando a necessidade de provas de provocacao.
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