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RESUMO

Introducado: A anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimentos (AIEDA) é
considerada um fenétipo de anafilaxia pelo exercicio (AIE), ocorrendo durante ou
apds a prética de atividade fisica, apés o consumo de determinados alimentos
alergénicos desencadeantes. A prevaléncia estimada € de 0,02%, mas ha
provavelmente um subdiagnéstico. Objetivo: Relatar um caso de anafilaxia induzida
por exercicio dependente de alimentos, associada a esofagite eosinofilica. Materiais
e métodos: Os dados foram obtidos através de analise do prontuario. O paciente
autorizou a divulgacao do caso clinico, das imagens e dos exames complementares.
Caso clinico: Paciente masculino, 21 anos, alérgico desde a infancia relatando
episédios de anafilaxia durante jogo de vélei apds almogo. Realizado teste de IgE e
teste cutaneos para diagnéstico de AIEDA. Feito teste ergométrico para excluir AIE e
teste de provocacéo oral para excluir hipersensibilidade alimentar. Diagnosticado
também com esofagite eosinofilica. Discussdo: AIEDA tem maior prevaléncia em
homens e adolescentes. Caso raro de AIEDA associada a leguminosa. Faltam dados
epidemioldgicos no Brasil sobre a doenga. Associagdo com rinite alérgica e esofagite
eosinofilica, respectivamente, doenca alérgica com maior associacao a AIEDA e
doenca de progndstico incerto e dificil. Demora no diagnéstico da AIEDA.Concluséo:
A historia clinica e os testes alérgicos confirmaram o diagnostico de um raro caso de
AIEDA dependente de feijdo, iniciado na adolescéncia em jovem do sexo masculino.
O feijao é considerado um alérgeno alimentar raro e com pouca reatividade cruzada
entre outras leguminosas. Ainda nao dispomos de protocolos validados para o teste

de provocacao e definicdo dos mecanismos fisiopatolégicos.

Palavras-chave: Anafilaxia, Alergias induzidas por exercicio,Hipersensibilidade
alimentar, Feijao, Esofagite Eosinofilica.



ABSTRACT

Introduction: Food-dependent exercise-induced anaphylaxis (FIAS) is considered a
phenotype of exercise-induced anaphylaxis (EIA), occurring during or after physical
activity following the consumption of certain allergenic foods. The estimated
prevalence is 0.02%, though underdiagnosis is likely. Objective: To report a case of
food-dependent exercise-induced anaphylaxis associated with eosinophilic
esophagitis. Materials and Methods: Data were obtained through the analysis of
medical records. The patient authorized the disclosure of the clinical case, images,
and complementary exams. Clinical Case: A 21-year-old male patient, allergic since
childhood, reported episodes of anaphylaxis during a volleyball game following lunch.
IgE tests and skin tests were performed to diagnose FIAS. An exercise stress test
was conducted to exclude EIA, and an oral food challenge test was used to exclude
food hypersensitivity. The patient was also diagnosed with eosinophilic esophagitis.
Discussion: AIEDA is more prevalent in men and adolescents. This is a rare case of
AIEDA associated with legumes. There is a lack of epidemiological data on the
disease in Brazil. The association with allergic rhinitis and eosinophilic esophagitis is
notable, with allergic rhinitis being more commonly associated with AIEDA and
eosinophilic esophagitis having an uncertain and challenging prognosis. There is
often a delay in diagnosing AIEDA. Conclusion: The clinical history and allergy tests
confirmed the diagnosis of a rare case of AIEDA dependent on beans, beginning in
adolescence in a young male. Beans are considered a rare food allergen with little
cross-reactivity with other legumes. Currently, there are no validated protocols for
provocation testing or for defining the pathophysiological mechanisms.

Keywords: Anaphylaxis, Exercise-induced allergies, Food hypersensitivity, Beans,
Eosinophilic esophagitis.
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1.INTRODUCAO

A anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimentos (AIEDA) é
doenca rara, de inicio rapido que acontece durante ou apds exercicio fisico, sendo
antecedido pelo consumo de um ou mais alimentos desencadeantes. Nela tanto o
exercicio quanto o} alimento séo tolerados isoladamente. (1)

E estimada uma prevaléncia de aproximadamente 0,02%, embora o nimero
exato possa, provavelmente, ser maior devido ao subdiagnéstico.(2) No Brasil nao
temos estimativas sobre a prevaléncia da doenca, somente alguns raros relatos de
caso.

A AIEDA é mais comum em adolescentes e adultos jovens do sexo masculino
com inicio em média aos 21 anos de idade, variando de 4 a 82 anos.(3,4)

A AIEDA pode ser desencadeada apds diversos exercicios como corrida,
caminhada, praticas de esportes e danga, sendo a corrida a mais frequente. (3). Em
geral, os pacientes desenvolvem rea¢cdes uma hora apds o exercicio, decorrido duas
horas da alimentacédo, e o tempo entre a alimentacdo e o exercicio varia de 5
minutos a 5 horas, predominando em torno de 1 hora. (3)

E descrito que alguns fatores podem ser potencializadores da AIEDA, como
alcool, aspirina e anti-inflamatérios néao esteroidais (AINEs) e ndo dependerem de
exercicio, podendo ocorrer em repouso. (5)

A AIEDA pode ser classificada em 2 tipos com base no alimento implicado,
incluindo AIEDA especifica (1 ou varios alimentos especificos) e AIEDA inespecifica
(qualquer alimento). (3,6) Os alimentos mais comumente implicados incluem trigo
(66%), vegetais (9%), frutos do mar (9%), legumes (7%) e frutas (6%) (3)

Os primeiros sinais e sintomas, geralmente incluem fadiga subita, calor difuso,
rubor, prurido e/ou urticaria. Os sintomas, geralmente melhoram quando o paciente
para e descansa, mas se continuar a se exercitar podera evoluir para angioedema,
sintomas gastrointestinais, edema laringeo, broncoespasmo, hipotensdo ou parada
cardiorrespiratoria. (2)

Uma anamnese completa e direcionada é fundamental para o diagnéstico da
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AIEDA, além da identificacdo do alimento causador (2) Testes cutaneos, com extrato
comercial ou alimentos frescos, ou testes in vitro podem ser Uteis para confirmar o
diagnéstico. Um teste de provocacao é o padrdo ouro para o diagndstico de AIEDA,
embora devido as diferengas individuais possa mostrar um resultado falso-negativo
(6)

O tratamento consiste, principalmente em evitar o alimento desencadeador
pelo menos 4 a 6 horas antes do exercicio e 1 hora apds o exercicio. (6)

Este trabalho tem como objetivo discutir o caso de um paciente portador de
anafilaxia induzida por exercicio dependente de feijdo, associada a esofagite
eosinofilica, duas manifestagcdes raras. Destacamos as manifestacdes clinicas,

diagnostico, tratamento e progndstico dessa doenga rara, mas potencialmente fatal.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Definicao da AIEDA

A anafilaxia € uma reacao de hipersensibilidade sistémica grave, na sua maioria
alérgica, com manifestagcdes multissistémicas, podendo ser fatal. Na crianca é
principalmente provocada por alimentos, enquanto no adulto & desencadeada por
medicamentos ou veneno de insetos. (7)

Os sintomas podem ser desencadeados por diferentes vias de exposicdo a
alérgenos (ingestao, inalagéo, intramuscular, intravenosa, subcutanea ou cutanea),
envolvendo varios érgdos com manifestacdo de sintomas cuténeos, respiratérios,
cardiovasculares, neuroldgicos e gastrointestinais. (7)

A Anafilaxia Induzida por Exercicio (AIE) é rara podendo afetar individuos de 4
a 74 anos (8) , sendo mais frequente nos homens, associada a exercicios que
variam de leves a extenuantes, ou seja, desde tarefas domésticas comuns até
esportes.(9)

A AIE pode ter varios fenoétipos: sem dependéncia alimentar/primaria/idiopatica;

com dependéncia alimentar IgE especifica; com dependéncia alimentar sem IgE
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especifica (em geral, pés prandial) e com dependéncia medicamentosa (quadro 1).
(10)

Quadro 1: Fenétipos de AIE

Fenétipos da AIE:

Sem dependéncia alimentar / Primaria / Idiopatica

Com dependéncia alimentar IgE especifica

Com dependéncia alimentar sem IgE especifica

Com dependéncia medicamentosa

Fonte: Geller M, 2022.(10)

A AIEDA é uma associacao entre exercicio e alimento, quando o exercicio

funciona como um cofator. (11)

2.2 Histérico e epidemiologia da AIEDA

Em 1902, o termo “anafilaxia”, que deriva das palavras gregas ana (contra) e
phylaxis (protecdo) foi descrito por Charles Richet, que recebeu Prémio Nobel de
Medicina e Fisiologia, e Paul Jules Portier. (12)

Em 1979, foi descrito o primeiro caso de AIEDA por Maulitz. O autor descreve
um paciente que desenvolveu anafilaxia apés comer marisco antes do exercicio. (12)

Em 1980, Sheffer denomina esta anafilaxia como “Anafilaxia por exercicio
dependente de alimento”. (12)

Até o momento, sdo limitados os dados sobre a incidéncia dessa anafilaxia. A
prevaléncia da AIEDA € pouco conhecida, estimada de < 0,001% a 0,017% para
todos os alimentos. A AIEDA continua subnotificada, com apenas 700 casos
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estudados e reconhecidos no cenario mundial, de acordo com um estudo de 2014
(13).

Nos adultos o maior pico da AIEDA ocorre na secunda década de vida. Além
disso, até o momento, ndo se conhece os fatores associados a maior prevaléncia da
AIEDA no sexo masculino. (14)

A AIEDA é uma variante da AIE caracterizada por uma reagdo anafilatica
mediada pela Imunoglobulina E(IgE). Ocorre em 30-50% dos casos de AIE e pode
estar associada a um alimento especifico ou ndo especifica associada periodo pds
prandial em dieta com grandes quantidades de alimentos. (15)

Um estudo publicado em 2001, incluindo, aproximadamente, 76.000 alunos do
ensino fundamental em Yokohama no Japao mostrou incidéncia de 0,017%. Neste
mesmo estudo, dez dos 12 pacientes com AIEDA tinham outras doencas alérgicas,
em ordem decrescente, como rinite alérgica, asma brdnquica, dermatite atopica,
alergia alimentar, conjuntivite alérgica e dermatite de contato. (16)

Até o momento, o trigo € considerado o alérgeno alimentar, mais

frequentemente envolvido nesta doenca. (17)

2.3. Fisiopatologia da AIEDA

Os mecanismos envolvidos na AIEDA sao controversos e de conhecimento
limitado. A combinacao da IgE a um determinado alérgeno alimentar com o exercicio
reduziria o limiar de degranulacdo dos mastécitos, levando a liberacdo de histamina
e ao desenvolvimento dos sintomas alérgicos. Ademais, 0 exercicio aumenta a
absorcao de alérgenos do trato gastrointestinal, gerando uma digestao inadequada
(figura 1). (18)

Alguns autores indicam que a AIEDA pode ser resultado da elevacdao da
liberacao de histamina devido a hiperosmolaridade sérica transitéria induzida por um
exercicio apds um alérgeno alimentar que sensibilize. Alteracées no pH sanguineo
também tem sido implicadas na degranulacdo dos mastocitos. Tal ideia tem sido

fundamentada apds estudos em que utilizaram bicarbonato de sédio no pré-
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tratamento para evitar 0S sintomas.(18).

Também ha uma teoria que aponta que existe uma heterogeneidade de
mastocitos e redistribuicdo do sangue durante o exercicio. Acredita-se que, em
repouso, 0s peptideos alergénicos dos alimentos sdo absorvidos e tolerados pelo
intestino. Porém, ao realizar atividade fisica, ocorre uma redistribuicdo do sangue em
gue alérgenos do intestino sédo transportados para a pele e/ou musculo esquelético,
locais onde mastdcitos fenotipicamente diferentes residem — essa interacdo de
alérgenos com mastécitos da pele/musculo esquelético gera liberagao alterada do
mediador e induz anafilaxia. (19)

Ademais, um estudo feito por Pals et al. mostrou que a permeabilidade
intestinal aumenta em 80% apd6s 60 minutos de exercicio. O aumento da
permeabilidade pode resultar na absorcdo de proteinas alergénicas apenas
parcialmente digeridas, aumentando a exposi¢cao ao sistema imunol6gico associado
ao intestino. (20-21).

Ainda h& autores que acreditam que o exercicio induz aumento da enzima
transglutaminase (1TG), gerando a agregacdo de peptideos e aumentando a
capacidade de reticulacdo de IgE. Mediadores inflamatérios, como a interleucina-6,
aumentam a expressao de tTG, sendo os mondcitos/macrofagos, fibroblastos e
células endoteliais a principal fonte de interleucina-6 in vivo. No decorrer do
exercicio, musculos esqueléticos em contracdo, sistema nervoso central (SNC) e o
tecido peritendinoso produzem ativamente IL-6.(18) (Figura 1)

Figura 1: Fisiopatologia da AIEDA
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2.4 AIEDA e alérgenos alimentares

A AIE é dividida em independente e dependente de alimento, podendo,
portanto, ser desencadeada ou nd&o por um alimento especifico. (15)
Teoricamente, a AIEDA poderia ser desencadeada pela sensibilizacdo a
qualquer alimento, entretanto, o alimento mais frequentemente envolvido e estudado
tem sido o trigo e por isso a anafilaxia pelo exercicio dependente de trigo tem sido
considerada um subfenétipo da AIEDA. Alguns autores, ainda sugerem a mudanga
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.

(23)
A prevaléncia da etiologia alérgica varia, consideravelmente com a localizagéo

geografica. Diferentes habitos dietéticos ou culturais das populagdes proporcionam
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diferentes perfis de sensibilizacdo. Contudo, a alergia alimentar em muitos doentes
esta também fortemente associada a prévia sensibilizacdo a alérgenos de pdlens na
Europa. A explicacdo mais provavel para estas sensibilizagées mediadas por IgE é a
de que existe uma reatividade cruzada entre diferentes alérgenos alimentares e
inalatérios. (24)

A tabela 1 mostra a composicao proteica dos alimentos mais frequentemente
envolvidos na alergia alimentar. Cada um desses alimentos possui um grupo de
proteinas que podem estimular o sistema imunoldgico a produzir IgE especifica e
gerar reacao grave. A capacidade de isolar o alérgeno e compreender alguns dos
seus componentes é de elevada importancia para determinar reagdes clinicas e
reatividade cruzada. (26)

As proteinas do trigo sao divididas em 2 classes principais: proteinas solUveis
em agua/sal e prolaminas, insoluveis em agua (glaten). O gluten € composto por
duas outras classes de proteinas: gliadinas (proteinas monoméricas, 70% sollveis
em etanol) e gluteninas (proteinas monoméricas, 70% insoluveis em etanol) (Figura
2) (27,28)

Tabela 1: Composicao protéica dos alimentos mais freqientes na alergia

alimentar.



Composicao proteica dos alimentos mais comumente responsabilizados pela alergia alimentar®

Alimento
Leite de vaca Ovo de galinha
Caseinas Clara
as-caseinas: osi1, os2 Albumina
[B-caseinas Ovalbumina
k-caseinas Ovomucoide
y-caseinas Ovotransferrina
Proteinas do sclbm S:Eg::a‘m
B-lactoglobulina
a-lactoalbumina Gem?
Proteases e peptonas Gm{lmo, .
Proteinas do sangue I;:E;‘;:igna
ﬁlt?.lunrtr)';;(a)bulinas Lipoproteina de baixa densidade
Plasma
Lipoproteina de baixa densidade
Livetina
Peixe Crustédceos
Parvalbuminas (alérgeno M) Tropomiosinas
Leguminosas Trigo
Leguminas Albumina hidrossoldvel
Vicilinas Globulinas soltveis
Prolaminas
Gliadinas o, f. 1. @
Glutelinas
Gluteninas
Soja Amendoim
Globulinas Albuminas
7S: B-conglicina Aglutininas
B-amilase Glicoproteinas lecitino reativas
Lipoxigenase Inibidores de protease
Lecitina Inibidores de a-amilase
1185: glicinina Fosllohpases
Proteinas do soro Glnbuilngs
Araquina

Hemagiutinina Inibidor de tripsina
Urease

Conaraguina

Fonte: Solé,

Figura 2: Constituintes do trigo

2007.
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Outros alimentos envolvidos sao as proteinas de transferéncia lipidica (LTP),
uma familia de moléculas de baixo peso molecular (7-9kDa) com capacidade de se
ligarem e intensificarem a transferéncia de inUmeros tipos de moléculas lipidicas
entre membranas in vitro. Encontram-se, predominantemente, na pele dos frutos,
mas também na polpa. (30,31)

A sua estrutura secundéria confere uma elevada resisténcia tanto ao
tratamento pelo calor e cozedura como a protedlise gastrointestinal, caracteristica
determinante na capacidade destes alérgenos induzirem uma reacdo mediada por
IgE. As LTPs, particularmente, as presentes em frutas da Familia das Rosaceae
sensibilizam os individuos por via oral e podem n&do se associar a polinose. 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,
qgue incluem os vegetais. Estas moléculas foram encontradas em pélens (Art v 3 da
Artemisia vulgaris), e diversos alimentos de origem vegetal como o péssego (Pru p
3), maga (Mal d 3), avela (Cor a 8), amendoim (Ara h 9), noz (Jug r 3), aipo (Api g 2),
entre outros (Tabela 2). (30, 31, 32, 33)
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Além disso, devemos destacar a reatividade cruzada dos alimentos envolvidos
na reacdo de hipersensibilidade alimentar imediata (tabela 3). As LTPs podem ser
moléculas responsaveis por reagbes-cruzadas mediadas por IgE com outros
alérgenos, nomeadamente de cereais como o trigo e milho. (34)

As reacbes cruzadas acontecem quando duas proteinas alimentares
compartilham parte de uma sequéncia de aminoacidos que contém um determinado
epitopo alergénico. Alguns alérgenos estdo amplamente distribuidos entre diversas
espécies, denominando-se pan-alérgenos. A reatividade laboratorial pode nao refletir
a reatividade clinica. A positividade da IgE especifica para soja em pacientes com
alergia a amendoim, ambos leguminosas, pode ocorrer, porém a reatividade clinica é
bastante reduzida. (26,35)
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Tabela 2:

Alimentos

alérgenos

Tipos de Alimentos

Alimento e espécie

Alergénios

Frutos da familia Rosaceae Péssego (Prunus pérsica) Prup3
Magi (Malus domestica) Mald3
Damasco (Prunus armeniaca) Pruar3
Ameixa (FPrunus domestica) Prud3
Cereja (Prunus avium) Pruav 3
Morango (Fragaria ananassa) Fraal
Outros Frutos Uwa (Vitis l'uu'ffm] Fitv i
Laranja (Citurs sinensis) Cits 3
Limao (Citrus limon) Citl3
Tomate (Lycopersicon esculenium) Lyce3
Vegetgis Espargos (Asparagus officinalis) Aspao i
Alface (Lactuca saiiva) Lecs !
Repolho (Brassica ofearacea) Brao3
Frutos secos Avela (Corylus avellana) Cora 8§
Noz (Juglans regia) Jugr3
Castanha (Castanea sativa) Cass 8
Cereais Milho Zeam 14
Trigo Trial4
Polens Ambrasia (Ambrosia artemistifolia) Amba 6
Oliveira ((Vea europoea) Olee 7
Artemisia (Artemisia vulgaris) Artv3
Platano ( Platanus acerifolia) Plaa3

T Fonte: adaptado de Salcedo et al. (43)

Fonte: Salcedo, 2007.(31)
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Tabela 3: Alérgenos e risco de reatividade clinica cruzada

Alimentos com possivel Risco de Principal
Alérgico a reacdo cruzada reatividade clinica proteina comum
Leguminosas Amendoim, ervilha, lentilha,
feijoes variados, soja, tremogo 5% Vicilinas, globulinas

Castanhas Castanha-do-para (do Brasil), avela,

castanha de caju, pistache, nozes, améndoas 37% Prolaminas
Peixe Peixe-espada, linguado, salmao 50% Parvalbuminas
Crustaceo Camarao, caranguejo, siri (Obs.: inalantes - acaros,

barata também podem levar & reacdo cruzada) 75% Tropomiosina
Graos Centeio, cevada, trigo 20% Inibidores de protease,

alfa-amilases

Leite de vaca Carne bovina 10% Albumina sérica bovina
Leite de vaca Leite de cabra 92% Caseinas, proteinas do soro
Pélen Frutas e vegetais crus 55% Proteases
Latex Frutas: kiwi, banana, abacate, maracuja,

péssego, tomate, aveld, batata branca, Proteinas de transferéncia

mandioca, pimentao 35% de lipideos (LTP)

Frutas: kiwi,
banana, abacate Latex 11% Proteinas de transferéncia

de lipideos (LTP)

Fonte: Matricardi PM, 2016. (35)

2.5Cofatores

Os AINEs também s&o importantes cofatores de AIEDA. Um modelo
experimental que avaliou mecanismos subjacentes a hipersensibilidade nao
imunolégica (reagOes idiossincraticas) aos AINEs mostrou que a administragdo
intragastrica isolada de AAS causou anafilaxia, enquanto de dextran nao. (36)

As reagbes idiossincraticas estdo relacionadas ao bloqueio ndo seletivo da
ciclooxigenase 1 e ciclooxigenase 2 pelos AINEs. Para compensar, a sintese de
leucotrieno A4 a partir do acido araquidénico pela 5-lipoxigenase é aumentada. A
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ativagéo da LTC4 sintase resulta no aumento da liberacdo de outros leucotrienos
derivados do leucotrieno A4. Pacientes suscetiveis apresentam idiossincrasia aos
AINEs, alguns deles baseados em um polimorfismo na regido promotora da
leucotrieno C4 sintetase. (36)

Além disso, o alcool pode relaxar as jungcbes no epitélio intestinal, mostrando
aumento da absorcao intestinal de proteinas. (36) Particularmente, para proteinas
pequenas, um aumento da absorgéo intestinal, dependente do éalcool parece ser o
mecanismo que desencadeia a anafilaxia. No entanto, ainda faltam evidéncias
experimentais. Segundo o registro europeu de anafilaxia, consumo de alcool foi um
cofator relevante em até 15,2% dos eventos anafilaticos, e medicamentos como o
AAS foram associados como cofator de 6,1-9% das reagdes anafilaticas graves. (36)

Em um estudo de Brockow de 2015 mostrou que em 75% dos casos da
anafilaxia induzida por exercicio dependente de trigo, cofatores especificos, como
exercicio, AAS 500-1000 mg e/ou alcool 10 a 30 ml foram necessarios para positivar
ostestes.(22)

2.6Diagnéstico

De acordo com a organizacdo mundial da Alergia (WAQ), a anafilaxia é
altamente provavel quando qualquer um dos 2 critérios a seguir for atendido: inicio
agudo de uma doenga (minutos a varias horas) com envolvimento simultdneo da
pele, tecido mucoso ou ambos (por exemplo, urticaria generalizada, prurido ou rubor)
e pelo menos um dos seguintes: comprometimento respiratorio (dispnéia, sibilo,
estridor, hipoxemia); hipotensao ou sintomas associados de disfuncédo de 6rgao-alvo
(sincope, incontinéncia); sintomas gastrointestinais graves (colicas abdominais
intensas, vomitos repetitivos), especialmente apds exposicdo a alérgenos nao
alimentares. Ou inicio agudo de hipotensdo ou broncoespasmo ou envolvimento
laringeo apds exposicado a um alérgeno conhecido ou altamente provavel para esse
paciente (minutos a varias horas), mesmo na auséncia de envolvimento tipico da
pele. (37)
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A sintomatologia da AIEDA assemelha-se a apresentada por uma reacao
anafilatica desencadeada por outros fatores. E descrito que possa ocorrer uma
sequéncia de 4 fases clinicas. A AIEDA é constituida por fase como visto na figura 3.
A fase prodromica é caracterizada por fadiga, calor generalizado, flushing, eritema
cuténeo e prurido, ocorrendo aproximadamente apds 10 minutos de exercicio fisico.
Esta fase pode evoluir para remissdo completa ou evoluir para urticaria difusa,
angioedema até anafilaxia sistémica. Estas manifestagées clinicas poderao
permanecer por tempo variavel entre 30 minutos a 4 horas, apds o término da
atividade fisica. Além disso, existe uma fase tardia, podendo durar de 24-72 horas,
quando 0 paciente podera manifestar cefaléia frontal. (38)

Figura 3 : Fases da AIEDA

FASE PRODROMICA
(Prurido, erifema, Mush,
fadiga sgbita)

Angloedema _— s ANAFILAXIA SISTEMICA

Fonte: Perkins DN, 2002. (38)

A historia € fundamental, e algumas perguntas direcionadas sao importantes,
como:
- pedir para descrever os sintomas detalhadamente — estes devem sugerir anafilaxia;
- perguntar 0 momento da reacado pos exposicdo — em geral, ocorrem dentro de 45
minutos, mas pode haver intervalos de até 2 horas.
- perguntar a via e a dose de exposicdo ao  alérgeno;
- se existe historia prévia de tolerancia ao alimento (e alérgenos de reacao cruzada).
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(39)

Na definicdo da AIEDA é fundamental que na auséncia do exercicio, seja
tolerado o alimento. Investigar se a combinacdo de alérgenos alimentares é
necessaria para induzir anafilaxia.  Questionar também se existem fatores
precipitantes adicionais como alcool e medicamentos. (39)

Também é sugerido preencher alguns critérios: sinais e sintomas de anafilaxia
no momento do exercicio ou uma hora apos, sendo necessario haver ingestdo do
alimento antes. Outro critério inclui excluir outro diagnéstico que explique a
apresentagao clinica. (2)

O diagnostico baseia-se na histéria clinica, teste cutaneo de leitura imediata e
dosagem de Imunoglobulina E especifico e teste de provocacdo, considerado
padrao ouro. (20).

2.6.1 Diagnéstico in vivo e in vitro:

2.6.2 Teste cutaneo:

O teste cutaneo de hipersensibilidade imediata, identifica a reacédo IgE
mediada, considerado um teste simples, rapido e pode ser realizado no préprio
consultério de médico treinado. Depois de introduzir o alérgeno na pele com uma
agulha adequada, deve aguardar 15 minutos antes de fazer a leitura. Os resultados
positivos sdo detectados com formacgao de papulas endurecidas com didmetro médio
de pelo menos 3 mm acima do controle negativo, incluindo o controle positivo
(solucao de histamina) e controle negativo (excipiente da solucdo). (40) Os testes
cuténeos, apesar de comuns, tém um valor preditivo positivo inferior a 50%, de
forma que servem para excluir a presenca de alergia alimentar se negativos ja que
apresentam valor preditivo negativo elevado. (20)

Pode-se utilizar alérgenos in natura aplicados na pele do paciente nos
pacientes com histéria de relacdo entre determinado alérgeno e sintomas e quando
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nao se dispde de extratos padronizados. Tal variacdo recebeu a denominacao de
“prick to prick” em 1983 por Dreborg e Foucard. 41)

2.6.3 IgE especifica

Deve haver evidéncia de IgE especifica para o alimento implicado, seja pelos
testes cutaneos ou por imunoensaios de IgE especificos para alimentos (se houver
um alimento especifico), além da auséncia de sintoma na ingestao desse alimento e
nenhum sintoma se o exercicio ocorrer sem ingestao desse alimento, embora possa
haver raras excecoes. (2)

O imunoensaio de IgE especifica sérica in vitro tem como método mais popular
o Sistema ImmunoCAP, apesar de outros recursos menos onerosos e simples, como
o ELISA, poderem ser utilizados. As IgEs especificas tém sua concentragdo no
sangue periférico dependente da idade e requer tais métodos para detecta-las.
Sequéncias idénticas de amino&cidos e similaridades entre as proteinas ocorre intra
e interespécies e pode causar reagdes cruzadas — a sensibilizagdo a uma das
proteinas pode levar a reagdes alérgicas quando houver exposicdo a proteinas

semelhantes, ndo necessariamente do mesmo alérgeno. (40)
2.6.4 BAT

O Teste de Ativacao de Basdfilos (BAT) € um teste in vitro no qual é possivel
testar diversos estimulos em uma unica amostra de sangue, avaliando a ativacéo
dos basdfilos (indicativo de reacao de hipersensibilidade), através do aumento da
expressdo de moléculas de superficie dos leucocitos, como o CD63. Estudos sobre
esse teste sdo recentes e buscam uma forma mais segura de confirmar o
diagnostico que o] teste de provocagao. (42)

Sanz et al consideram o BAT um método de diagndstico in vitro reprodutivel,
com elevada especificidade (>90%) e sensibilidade (60-70%) e que apresenta uma

boa correlacdo com as provas de provocacao positivas, porém resultados negativos
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nao podem excluir o} diagnéstico. (43)

E possivel estabelecer relacdo entre as manifestacdes cutaneas e a
concentragcado de histamina no plasma, porém é uma substancia de meia vida muito
curta, rapidamente transformada pela metil-transferase. Dessa forma, os niveis
médios de histamina sdo normalizados entre 20 e 60 minutos apds a ativacdo do
mastocito, ndo sendo, portanto, eficaz para identificar a anafilaxia. (44)

Devido a essas limitagdes, a triptase, uma enzima que foi identificada em
mastécitos humanos por técnicas histoquimicas, liberada da ativacdo dessas
células, pode ser dosada no soro, onde permanece por varias horas. Valores
elevados de triptase sérica ajudam no diagnéstico clinico de anafilaxia. (44)

2.6.5 Teste de Provocacao

O teste de provocacédo para diagnéstico de alergia alimentar é o padrao ouro

e permite confirmar o diagnostico de AIEDA quando positivo e afastar quando
negativo. Porém, devem ser realizados em um hospital sob supervisdo constante de
um médico, ja que podem ocorrer sintomas graves (45-46). Os testes de provocacao
sd0 necessarios quando a historia clinica e os resultados da dosagem de IgE
especifica nao sao claros ou sao discordantes. (15)
No teste de provocagédo oral aberto, recomenda-se oferecer alimentos na

forma e quantidade habitualmente consumida conforme a idade. (47)
O intervalo de tempo entre as doses varia de quinze a 60 minutos. Apds o
término do teste, o paciente deve permanecer sob supervisdo médica apds
administragdo da ultima dose de alimento. Este periodo geralmente varia de 1 a 2
horas. Alguns estudos ainda sugerem observacao pelo periodo de 24 horas. (47)
Os testes de provocacado na AIEDA sdo o padrao ouro para diagnostico. Sao
realizados com os alimentos suspeitos associados ao exercicio. O teste de esforco
ergomeétrico em esteira € feito com aumento progressivo de velocidades (até o grau
V de Bruce). Os exercicios tém duracdao de 15 minutos e sdo realizados pelo
paciente durante 30 minutos apos refeicao.(48)
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Em geral, o teste de provocacédo alimento - exercicio inicia-se com consumo
substancial de proteina alimentar. N&o existe um protocolo padronizado, e alguns
autores utilizam cofatores para aumentar a positividade dos testes. Na figura 4 é
exemplificado um protocolo de varios dias para diagnosticar anafilaxia induzida por
exercicio dependente de trigo. (22)

Neste protocolo, o teste foi suplementado com AAS (10 mg/kg/dose em
criancas, 300-1000 mg em adultos), e em alguns utlizam o alcool também como
cofator. Apos segue-se fazendo exercicio aerdbico com duracéo de 4 a 6 minutos
ou estendendo-se até 60 minutos, iniciado 30 a 60 minutos depois de ingerir o

alimento.

Figura 4: Modelo ilustrativo para teste de provocacao alimentar com exercicio
para diagnostico de AIEDA.

Dia 1: Teste de provocacdo com AAS, 421,5 mg cumulativos e observacao

por 6 horas a fim de descartar hipersensibilidade ao AAS.

Dia 2: Teste de exercicio a uma temperatura ambiente de 27-30 °C.
Exercicio em esteira ajustado para frequéncia cardiaca alvo (> 80% da FC
maxima) por 15 minutos. O teste cessa em qualquer reacao positiva e

diminui gradualmente se negativo.

Dia 3: Desafio de trigo usando fonte de trigo mole (pdo) - dosagem

incremental de até cinco fatias observada por 6 h.

Dia 4 : Desafio combinado de trigo, exercicio e AAS. AAS (300 mg) seguido

de quatro fatias de péao, exercicio conforme o Dia 1.

Fonte: Srisuwatchari W, 2023 (22)
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2.7 Diagnéstico diferencial

Os diagnésticos diferenciais da AIEDA incluem anafilaxia induzida pelo
exercicio, hipersensibilidade ao alimento, mastoscitose, angioedema hereditario,
urticaria colinérgica, urticaria ao frio e asma induzida pelo exercicio, como
demonstrado na tabela 4 . (49)

A exclusdo da sindrome de ativagdo de mastdcitos ou mastocitose sistémica
com dosagem de triptase sérica € clinicamente importante em todos os casos de
anafilaxia, e deve ser realizada antes do diagnéstico de AIEDA, considerando-se
que fazem parte de um grupo heterogéneo de disturbios, caracterizado por nimeros
anormalmente aumentados de mastocitos e, portanto, determinando baixo limiar

para induzir anafilaxia. (26)

Tabela 4: Diagndsticos diferenciais da AIEDA

DIAGNOSTICOS SINAIS E SINTOMAS

Anafilaxia induzida por exercicio Rubor, prurido generalizado, sensacéo
de calor e urticaria durante exercicio na

auséncia de um gatilho alimentar

Hipersensibilidade alimentar Mediado por células: 2 a 3 dias para o
desenvolvimento da reacdo, dermatite
alérgica de contato
Mediada por imunoglobulina E: urticéria,
prurido, angioedema e eczema.

Mastocitose Presenca de urticaria pigmentada

Angioedema hereditario Durante o exercicio, 0 angioedema pode
evoluir sem urticaria; edema de maos,

pés, rosto, trato gastrointestinal, 6rgaos

genitais e laringe.
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Urticaria colinérgica A urticaria ocorre quando a atividade
colinérgica aumenta ou quando o corpo
experimenta esforco, por exemplo, suor

durante o exercicio ou em ambientes

quentes
Urticaria ao frio Urticaria por causa do ambiente frio
Asma induzida por exercicio Broncoespasmo, chiado no peito, tosse
Fonte: Traduzido de TAM, 2017 (49)

2.8Tratamento

O tratamento da AIEDA envolve os mesmos cuidados de outros subtipos da
AIE. (20) A primeira linha do manejo inclui epinefrina 1:1.000 (1 mg/mL) na dose de
0,2 a 0,5 mg em adultos e 0,01 mg/kg em criangas, por via intramuscular. A
adrenalina tem como finalidade reverter edema de vias aéreas, hipotensao e induz
broncodilatacdo e diminuicdo da liberagdo de mediadores por sua acao beta-2-
agonista. E importante que o paciente seja mantido em decubito dorsal e eleve as
extremidades inferiores, para preservar liquido na circulacao e prevenir sindrome da
veia cava vazia. Além disso, todos os pacientes devem portar adrenalina
autoinjetavel. Como segunda linha, tem-se os ja citados anti-histaminicos, agonistas
beta-2-adrenérgicos e corticosteréides. (50)

Apés a aplicacdo da adrenalina, o paciente deve procurar atendimento
medico imediato para posterior acompanhamento. Um relato de caso descreveu o
uso de omalizumabe profilatico em um menino de 14 anos que teve redugcdo de
reacoes anafilaticas. Também houve um estudo de um japonés de 47 anos que fez
uso de misoprostol (analogo de prostaglandina E1) antes do exercicio e teve
reducdo de reacbes anafilaticas dependentes do trigo — acredita-se que seja pela
regulacao positiva da degradacao gastrointestinal de particulas alérgicas.(9). Porém,

ainda sdo necessarios mais estudos de maior evidéncia para esses dois uUltimos.
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Além disso, a prevencao € de suma importancia e para isso deve-se educar
0s pacientes sobre sua doenca. Portanto, deve-se evitar os alimentos
sensibilizadores e os cofatores, principalmente ndo combina-los, e estar atentos aos
sinais e sintomas e como a agir em caso de reacao anafildtica. Deve ser prescrito
um auto-injetor de epinefrina para todos os pacientes com AIEDA e ensinados a
como usar. (20)

No caso de AIEDA inespecifica, deve-se evitar qualquer tipo de refeicédo 4 a 6
horas antes do exercicio e dentro de 1 hora apds. Em casos de AIEDA especifica, o
alérgeno alimentar deve ser evitado durante o mesmo periodo, ou seja, 4 horas
antes do exercicio. (20)

Betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina e
bloqueadores dos receptores da angiotensina podem aumentar a gravidade da
anafilaxia e reduzir a resposta a adrenalina. E importante fazer um plano de agéo
que explique como reconhecer os sintomas e como agir em caso de anafilaxia e
também é aconselhavel praticar atividade fisica portando além de um autoinjetor, um

telefone celular. (20)

2.9Prognéstico

A maior parte dos pacientes com AIEDA diagnosticada apresenta boa evolugao
e relatam reducao das crises ao longo do tempo. Ha poucos casos relatados na
literatura de morte associada a AIEDA. Foi relatado um homem com AIEDA por
carne suina, que foi ao ébito apds ingerir carne de javali, beber alcool e dancar
numa festa e ndo dispor de autoinjetor de epinefrina.  (2).

O estudo de Shadick et al, publicado em 1999 acompanhou pacientes por 10
anos com anafilaxia pelo exercicio, mostrando que 46% estabilizaram, 47%
regrediram e 7% pioraram. (9). Na AIEDA ainda ndo conhecemos a histéria natural

da doenca.
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3.0BJETIVO

Relatar um caso raro, em paciente jovem, do sexo masculino com histéria de
anafilaxia induzida por exercicio dependente de feijdo associado a esofagite
eosinofilica e rinite alérgica persistente, ressaltando-se a importancia do diagndstico
precoce.

4.MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo observacional descritivo de um de caso de Anafilaxia pelo
exercicio dependente de feijado em paciente do sexo masculino, de 21 anos de
idade, residente no Rio de Janeiro, atendido no ambulatério de Alergia e Imunologia
do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle em 2021, associado a esofagite
eosinofilica e Rinite alérgica.

Os dados foram retirados da analise de prontuario e de registros fotograficos
dos resultados dos testes cutaneos. O paciente autorizou a utilizacdo dos dados
clinicos, resultados dos testes, exames endoscoOpicos e exames laboratoriais
registrados no prontuario. Assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A). O estudo foi aprovado em 04 de abril de 2023 pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, parecer 5.983.303 (Anexo
A)

5. RELATO DE CASO
Data: 16/08/2021

Identificagdo: Paciente masculino, R.D.L.J., de 21 anos, solteiro, estudante, natural e
residente do Rio de Janeiro, comparece ao ambulatério de Alergia e Imunologia do
HUGG, relatando ser alérgico desde a infancia.

Histéria da Doenca atual:
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Aos 16 anos de idade (2018), relata o primeiro episédio de prurido, urticaria,
angioedema e vomitos apods, aproximadamente 30 minutos de atividade fisica
(enquanto jogava “vélei”). Procurou a emergéncia, mas houve melhora espontanea
apds 2 horas. Dois a trés meses apds o primeiro episédio, apresentou novo quadro
de urticaria, angioedema e dessa vez associado a falta de ar e sensacao de aperto
no peito apds jogo no campo ao lado de sua casa. O quadro iniciou também,
aproximadamente, 30 minutos apds o inicio de exercicio, e melhorou sem
atendimento médico. Relata outros episddios semelhantes e que sempre jogava com
0s amigos apds aproximadamente uma hora do almocgo, e que as reacées ocorriam
durante o exercicio fisico, em torno de 30 minutos a uma hora do seu inicio. Além
disso, relata que durante o exercicio sua avo levava alimentos e bebidas.

Relata o ultimo episédio mais grave, comparado como 0s anteriores,
cursando com hipotensdo e sincope (anafilaxia). Procurou atendimento médico,
onde foi medicado com adrenalina IM + corticdide + prometazina, além de hidratacao
venosa.

Historia Patoldgica Pregressa: Paciente relata desde o primeiro ano de vida
sintomas de prurido nasal, rinorreia e congestao nasal associados a exposicao a
poeira e mudanca de temperatura — foi investigado com teste de inalantes que
mostrou positividade a 4caros e poeira domiciliar, confirmando o diagnéstico de rinite
alérgica. Faz uso de budesonida nasal com melhora.

Histéria Fisiologica: Aos 2 anos de vida foi internado com laringite estridulosa.
Nessa época, iniciou imunoterapia oral, com melhora (SIC). Nasceu de parto
cesarea, sem intercorréncias. Vacinagbes em dia. Nega reagdes as vacinas.

Histéria Familiar: Relatou que seu é pai alérgico a camardo.

Apoés, aproximadamente um ano do inicio dos sintomas, em 2019, procurou
alergista e realizou dosagem de IgE para alimentos e dosagem de triptase. (tabela
5).

Tabela 5: Resultados dos exames solicitados 2019
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EXAME RESULTADO ImmunoCAP
IgE total 1279 1U/ml (VR:1 a 190 1U/ml)
IgE feijao preto 89,3 (VR: baixo — 0,1 a 0,7 KU/L |

moderado - 0,7 a 3,5 KU/L| alto:
maior que 2,5 KU/L)

IgE camarao 2,6 (VR: baixo — 0,1 a 0,7 KU/L |
moderado - 0,7 a 3,5 KU/L| alto:
maior que 2,5 KU/L)

IgE amendoim 1,9 (VR: baixo — 0,1 a 0,7 KU/L |
moderado - 0,7 a 3,5 KU/L| alto:
maior que 2,5 KU/L)

IgE soja 18,2 (VR: baixo — 0,1 a 0,7 KU/L |
moderado — 0,7 a 3,5 KU/L| alto:
maior que 2,5 KU/L)

Triptase 6,7 (VR: inferior a 11 mcg/L)

Nessa época, foi feito o diagnéstico de anafilaxia induzida por exercicio
dependente de feijao, sendo orientado evitar todas as leguminosas, além do
camardo. Porém, ap6s exposicdo acidental, quando consumiu hamburguer com
molho de feijao e de soja, apresentou novo episddio de anafilaxia.

Em 2019, procurou gastroenterologista, para investigar quadro de dor
abdominal intensa que se manteve por longo periodo. Essa dor foi associada ao
consumo de arroz e peixe. O arroz foi suspenso pela gastroenterologista que
também receitou omeprazol por 3 meses com melhora.

Em janeiro de 2020, fez Endoscopia Digestiva Alta (EDA) diagnosticou H.
pylori +1/+3 que foi tratada.

Em 30/07/2021, foi feita nova EDA (figura 5) sem alteragdes macroscdpicas
esofagianas, em que foi diagnosticado com esofagite erosiva grau A de Los Angeles,

pangastrite endoscépica enantematosa moderada e esofagite eosinofilica (> 20
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eosindéfilos) e pesquisa para H. pylori negativa. No momento estava em uso de
pantoprazol 40 mg ha 15 dias e optou-se por fazer tratamento com pantoprazol 80
mg por 6 meses (SIC) com melhora do RGE (ndo foi repetida EDA).

Na investigacdo de esofagite eosinofilica foram solicitadas novas dosagens
de IgE especifica, tendo sido excluido leite, camardo, trigo, ervilha e soja da
alimentacao (tabela 6). Foi orientado manter dieta restrita de camaréo e todas as

oleoginosas.

Tabela 6: Resultados de IgE 2021.

Resultados kU/L 2021
ImmnunoCAP

IgE 5 dmega gliadina < 0,1

IgE alfa lactoglobulina 0,68

IgE betaloctoglobulina 0,13

IgE leite 0,30

IgE camarao <0,1

IgE feijao vermelho 17,30

IgE trigo 0,29

IgE ervilha 1,58

IgE soja 0,85

IgE caseina 0,11

Em maio de 2022, retorna uso de pantoprazol 40 mg/dia e realiza nova EDA.
A macroscopia revelou hiperemia mucosa terco distal, estbmago, mucosa com
exantema de leve intensidade e duodeno sem alteracdes. Na bidpsia de eséfago de
25/08/2022, apresentou gastroesofagite crénica leve (epitélio escamoso com
acantose glicogénica), sem evidéncias de eosindfilos intraepiteliais; metaplasia
intestinal ndo detectada; auséncia de sinais de malignidade, como podemos ver na

imagem a sequir.
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Figura 5: EDA de 2021: esofagite erosiva grau A de Los Angeles, pangastrite
endoscopica enantematosa moderada e esofagite eosinofilica (> 20
eosinoéfilos) e pesquisa para H. pylori negativa

Em consulta em setembro de 2022, é orientado a manter pantoprazol e
Busonid nasal por 90 dias e loratadina por 30 dias para tratamento de rinite alérgica
e e agendado retorno para 90 dias.

Em junho de 2023, é atendido no servico de Alergia e Imunologia do HUGG,
mantendo somente dieta de restricdo com feijdo e alimentos de reacdo cruzada
como ervilha e todos os tipos de feijao desde 2019, sem praticar atividade fisica por
dores musculares. Nega reagdes anafilaticas, urticaria ou angiodema durante o
periodo. Refere espirros, prurido nasal e contato com poeira, pelos de animais e
mudancas climaticas desde a infancia. Relata sintomas gastricos esporadicos.

E solicitado EDA com biépsia e contagem de eosinéfilos. Na EDA de junho
2023, foi evidenciada uma pangastrite endoscépica enantematosa leve e auséncia
de eosindfilos.

Também foi solicitado teste ergométrico (figura 7), sem queixas , com boa
adaptacao a esteira, completado 2 estagios no protocolo de Bruce e foi interrompido
no 6° minuto por cansaco, de forma que foi excluido AlE.

Em maio de 2024, paciente tem uma consulta no qual refere estar bem e sem
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reacbes ou exposicoes acidentais. Relata seguir sem consumir leguminosas com
excecao de amendoim que consome esporadicamente em repouso, sem reacao.

Nessa mesma consulta também foram realizados testes cutdneos com
alimentos(tabela 7).

Tabela 7: Resultados do teste cutaneo realizados em maio de 2024

Teste cutaneo  (prick to  prick) | 2024
alimento cru

Histamina 9x7 mm
Feijao preto 8x7 mm
Feijao branco 0 mm
Feijao fradinho 6x6 mm
Feijao vermelho 4x4 mm
Ervilha 3x3 mm
Gréo de bico 3x3 mm
Lentilha 0 mm

Figura 6: Testes cutaneos para grao de bico, feijao vermelho, feijao fradinho,
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feijao preto, ervilha, lentilha e grao de bico

Figura 7: Resultado do Teste ergométrico

Boa adaptagéo ao exercicio em esteira ergométrica.

Completou 2 estagios no protocolo de Bruce.

Interrompido por CANSACO (Borg 17) no 6° minuto de esforgo.

Néo houve relato de dor toracica ou palpitagao.

Resposta inolrépica e cronotripica adequadas.

Auséncia de alteragdes do segmento ST ou arritmia esforgo induzida.
Atingiu 9 METs (VO? estimado de 31,5 m/kg/min).

Aptid3o cérdio-respiratona MUITO FRACA.

Teste de esforgo NEGATIVO para isquemia miocardica.

Probabilidade pés teste BAIXA para o diagnstico de doenca coronariana,

Além disso, foi realizado teste de provocagédo oral com ervilha em repouso,
apos assinar o termo de consentimento, sem reacdo. Nesse teste, iniciamos com 1
colher de cha de ervilha e progredimos para 1 colher de sopa, 3 colheres de sopa e

6 de sopa, equivalendo a meia xicara, de acordo com o protocolo de provocacao. No
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teste controlamos a frequiéncia cardiaca, pressao arterial, peak flow e saturacédo de

oxigénio, todos mantidos dentro dos niveis de normalidade e sem alteragbes

significativas durante o} procedimento (figura 8).

Figura 8: Planilha de acompanhamento do teste de provocacao oral com
ervilha

Hospital Universitario Gafrrée e Guinle
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Ambulatério de Alergia e Imunologia

Planilha para Acompanhamento dos Testes nas Reagdes a Al merion

MNome: ¢ & & 3

Data: o fos lacay
By mesTo e\Via: emwinh VG
Hora Dose FC FR PA Peak Flow Saturagio | Observagbes |
;
Weo Prick Test 35 B MG R BC w550 ke A5
| 3 COLMER BE
AL A Cwi 30 P AND i Sho: Uwa B
4 counEr B f
oo “0PR Gt bpen LT ER e u..-'k'.}" Goa Hmes LA
i S UAETER T : =
LE - wirh 15 b A% MO iy G0 Hwin e,
& CCLMLEES T -~
L SaPh W B A U mawtey 30 Hwn a4 .
E + % by A Rn e sag Hee o

6.DISCUSSAO



40

A anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimento é rara, sendo o
trigo considerado o alimento mais comum. O caso clinico descrito apresenta
peculiaridades, principalmente, pelo alimento sensibilizador ser o feijdo, uma vez que
as leguminosas sao consideradas alimentos pouco comuns da AIEDA (51).

Uma revisdao recente, de Foong et. al, mostrou que o0s principais
desencadeadores de AIEDA s&o trigo, marisco e nozes. (6) Deve-se ressaltar que no
Brasil é comum o} consumo de feijao. (52).

Porém, na literatura, até o momento, existe um unico relato de AIEDA com
leguminosas, em uma paciente jovem de 17 anos alérgica a grao de bico publicado
no Canadéa em 2015. (51)

A literatura mostra que a frequéncia da AIEDA é maior nos homens e entre
adolescentes (53), e este caso mostrou inicio dos sintomas em um adolescente de
16 anos de idade do sSexo masculino.

No Brasil ndo temos dados epidemioldgicos da AIEDA. Em 1993 é descrito o
primeiro caso de AIEDA no Brasil por Geller, que também descreve em 2013 um
outro quadro de anafilaxia induzida pelo exercicio dependente de alimento sem IgE
especifica em uma mulher, de 39 anos de idade, que apresentava edema laringeo,
angioedema periorbital e perioral e urticaria gigante difusa apdés comer camarao,
aproximadamente uma hora de exercicio fisico, porém sem sensibilizacdo alérgica.
(54)

Um estudo realizado em 2020 para estudar a prevaléncia de AIEDA na
populacao latino-americana mostrou que o trigo segue sendo o principal alimento,
além do tomate, aipim, milho e pésseqo. (55)

A rinite alérgica é a doenca alérgica mais comum no mundo, também,
particularmente associada a AIEDA, como no caso relatado. Um estudo com
estudantes jovens japoneses publicado em 2001, mostrou que dez dos 12 pacientes
com AIEDA apresentavam outras alergias associadas, sendo a mais comum rinite
alérgica(16). Neste caso, também descrevemos associacdo com esofagite
eosinofilica, considerada uma doenca de hipersensibilidade mista, tanto mediada por
IgE quanto por linfocitos T. Isto poderia ser explicado pelo fato das respostas
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alérgicas alimentares contribuirem para doencas inflamatérias crénicas, como
esofagite eosinofilica e dermatite atopica. (61)
A esofagite  eosinofiica €& uma inflamagado crbnica  da mucosa
esofagica com resposta imunolégica mista tanto imediata quanto tardia. Ocorre por
uma resposta imune antigeno-mediada anormal, podendo causar
dismotilidade, fibrose e perda da funcdo de barreira. (62). Na literatura, € descrito
relato de um paciente do sexo masculino portador de alergia induzida por exercicio e
esofagite eosinofilica que fez uso de Omalizumabe (anticorpo monoclonal
imunoglobulina E) e teve a resolugdo dos sintomas de tontura e manchas de
urticaria, com aperto no peito que acontecia durante ou logo apds o exercicio.
Sugere-se que tal efeito do Omalizumabe esteja relacionado a estabilizagdo dos
mastocitos. (63)
Uma revisado sistematica e metanalise de 2014, de Arias et al., mostrou que
intervengdes dietéticas sédo eficazes na remissdo da infiltragdo eosinofilica, variando
de 90,8% para dietas elementares a 45,5% para eliminagcdo de alimentos
direcionada a teste de alergia. (65). A dieta de eliminacao é atraente por ser menos
dispendiosa, porém pode impactar de maneira grandiosa a qualidade de vida. (66)
Neste caso, acreditamos que a esofagite eosinofilica possa estar associada a
alergia as leguminosas e, portanto foi indicado a restricado desses alimentos até que
a investigacao fosse concluida. O tratamento com bloqueadores de bomba de préton
para esofagite eosinofilica também estd indicado, cujo mecanismo principal é a
diminuigdo da migracao de eosindfilos por inibigdo da eotaxina, mediadora envolvida
na quimiotaxia de eosinofilos. (64)
O diagnéstico da AIEDA pode ser demorado ja que compartilha caracteristicas
clinicas semelhantes aos diagnésticos diferenciais, como urticaria crénica, de forma
a mascarar ou retardar o reconhecimento da reacdo mediada por IgE desencadeada
por alérgenos.(22) Neste caso houve demora no diagnéstico, e ndo houve
orientacdo dos profissionais da emergéncia sobre prescricdo de adrenalina
autoinjetavel nos varios atendimentos do paciente com anafilaxia, sendo observado

um grande desconhecimento sobre a doenca pela comunidade médica.
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Para o diagnéstico, € importante um diario alimentar detalhado que inclua
cofatores e seus fatores temporais para facilitar o diagndstico de AIEDA.(22)
Os testes cuténeos e ensaios in vitro de IgE devem ser sempre realizados
qguando se suspeita de alergia alimentar. Porém, muitos reagentes comerciais para
testes cutaneos apresentam pouca sensibilidade, como no caso do trigo, que séo
misturas de agua-sal e proteinas sollUveis em trigo que carecem de alérgenos a
partir da fracdo gliadina insoluvel. Dessa forma, muitas vezes um teste de
provocacao oral é necessario para o diagnostico definitivo de alergia alimentar. (56)
A ervilha e o feijao s&o as leguminosas com maior reatividade cruzada in vitro

com péblens. Esta reatividade cruzada pode ser devida a determinantes alérgenos
comuns ou a coexisténcia de alergia ao pdlen e leguminosas. Um efeito dos
panalérgenos parece ser improvavel. E importante enfatizar que, embora evidente
reatividade cruzada clinica e imunoldgica, o diagnostico de alergia a leguminosas
ndo deve se basear apenas em testes de |IgE especifica. (57)
Um estudo de 2008, de Ireneo et.al.,, na Espanha, mostrou alto grau de
reatividade cruzada entre as leguminosas, exceto amendoim e feijdo branco na
populacao mediterranea. (58).
Portanto, a decisdo de eliminar uma leguminosa da dieta deve basear-se em

um teste alimentar oral positivo. (57) Dessa forma, foi feito um teste oral com ervilha
em repouso no caso do paciente do estudo, para complementar os testes cutdneos
que deram positivo para lentilha, grao de bico, ervilha, feijao vermelho e feijao preto.
Nesse teste oral o paciente ndao apresentou reacdao, devendo, portanto, ser
submetido ao teste de provocacao com exercicio.
O diagnéstico de AIEDA neste caso clinico foi confirmado pela histoéria clinica

com sinais e sintomas de anafilaxia logo apés o exercicio e uma hora apoés da
ingestao do feijao. O nivel de IgE especifica para feijao foi positiva e havia auséncia
de sintomas em repouso, além de ter sido afastado outro diagnéstico, como
mastocitose  sistémica, quando foi dosado triptase basal. (59).
No entanto, o paciente ndo fez o teste de provocacdo com feijao pela

7

possibilidade de anafilaxia. A provocagao alimentar oral raramente é realizada na
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pratica clinico devido ao seu potencial risco de anafilaxia. (60)

O proximo passo serd teste de provocagcdo com ervilha, feijdo branco e
exercicio, considerando a reatividade cruzada entre esses alimentos de somente
5%.

A orientagcdo de portar adrenalina autoinjetavel para uso intramuscular é
fundamental em todos os casos de anafilaxia, incluindo a AIEDA (60). Neste caso o
paciente foi orientado a porta e utilizar adrenalina autoinjetavel, além de evitar
leguminosas, até que o teste de provocagdo com exercicio seja realizado.

7.CONCLUSAO

A AIEDA é uma doenca rara que pode se manifestar de diversas formas, desde
somente prurido e fadiga até evolugédo para anafilaxia, hipotensao grave e sincope.
Vale ressaltar que identificar o alérgeno desencadeador é fundamental para o
diagnostico e o] tratamento adequado.
O caso apresentado mostra que o alimento causador, o feijao, faz parte
habitualmente da alimentacdo do brasileiro, sendo consumido diariamente pelo
paciente. Porém, o feijao ndo é considerado alimento frequente desencadeante de
alergia alimentar.
No que se refere ao diagnéstico, o teste cutaneo e a dosagem de IgE foram
fundamentais, apesar de especificidade reduzida quando comparados ao padrao
ouro — teste de provocacao oral com exercicios. Estes devem ser sempre avaliados
baseado na historia clinica detalhada.
O teste inicial ergométrico, ou seja, teste do exercicio é fundamental para
excluir a anafilaxia pelo exercicio.
Além disso, afastar a alergia com teste de provocagcao em repouso com o
alimento também ajuda a afastar a possibilidade de alergia alimentar. Planejamos
realizar teste de provocagdo com exercicio, ervilha e feijao branco, alimentos de
pouca reatividade cruzada. Embora, até o0 momento, ndo tenhamos padronizagdo de
protocolo para o teste de provocacao oral associado ao exercicio, seguiremos o
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protocolo de Srisuwatchari W apresentado no texto.

O caso também mostra a associacdo da rinite alérgica e esofagite
eosinofilica, sendo a primeira, a doenca alérgica mais comum associada a AIEDA e
a segunda de manejo dificil e prognéstico incerto.

Concluindo, uma histéria detalhada aliada aos testes cutaneos e provocacao
sédo fundamentais para diagnostico precoce e a orientacdo do paciente, evitando-se
complicagdes, restricdes alimentares desnecessarias, contribuindo para a melhora
da qualidade de vida do paciente.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:
RELATO DE CASO CLiNICO

Pesquisadora: Albertina Varandas Capelo
Telefone para contato: (21) 2264-1676

Prezada paciente, vocé esta sendo convidada a participar do estudo denominado
“ANAFILAXIA POR EXERCICIO DEPENDENTE DE ALIMENTO DESENCANDEADA
POR FEIJAO: RELATO DE CASO”. Temos como objetivo discutir as particularidades
deste caso clinico com profissionais de saude e especialistas a fim de ampliar o
conhecimento adquirido para a melhoria das condicdes de saude da populacao
portadora dessa condicdo. Estamos solicitando a sua autorizagao para consulta e

utilizacdo dos dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos registrados em seu
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prontuario. Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude. Seu nome ou qualquer outra identificagdo pessoal nédo sera
revelado, j& que apenas sera utilizado o registro cadastrado no Hospital. Sua
participacdo no estudo ndo implicara em custos adicionais e nao tera qualquer
despesa com a realizagdo dos procedimentos previstos neste estudo. Também nao
havera nenhuma forma de pagamento pela sua participagdo. Sua participagcédo é
voluntaria e, portanto, vocé podera se recusar a participar do estudo. Vocé recebera
uma via idéntica deste documento assinada pelo pesquisador do estudo.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle se
encontra a disposi¢cao para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias
que se facam necessarias por meio do telefone (21)2264-5177 ou do email
cephugg@gmail.com, no endereco Rua Mariz e Barros, numero 775, Tijuca, Rio de
Janeiro - RJ, CEP 20.270-004, entrada pela Ortopedia, 4° andar.

Em caso de davida sobre a pesquisa ou sobre seus direitos, podera ser contatada a
médica Albertina Varandas Capelo por meio do telefone (21)2264-1676 ou do e-mail

albertinacapelo@hotmail.com.

Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e
compreendido a natureza e o objetivo do j& referido estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor

econdmico. a receber ou a pagar, por minha participacao.

Eu, , autorizo,

voluntariamente, que as informagdes fornecidas por mim e contidas no meu

prontuario sejam utilizadas nessa pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o conteudo deste documento.

Rio de Janeiro, de de
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Assinatura:

Telefone: ()

Pesquisadora responsavel: Dra. Albertina Varandas Capelo

Endereco: Hospital Universitédrio Gaffree e Guinle Ambulatério de Alergia e
Imunologia — Térreo - Rua Mariz e Barros, 775, Tijuca, Rio de Janeiro — RJ CEP:
20270-004.

Telefone: 2264-1676

Comité de Etica e Pesquisa — CEP do HUGG.
Telefone: 2264-5177
Email: cephugg@gmail.com

Endereco: Rua Mariz e Barros, numero 775. Tijuca, Rio de Janeiro, RJ, CEP 20.270-

004, entrada pela Ortopedia, 40. Andar.
ANEXO A - Aprovacao pelo CEP
Data do parecer: 04/04/2023

Numero do parecer: 5.983.303



