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Prefácio

Prezado Colega,
O sistema imune permite a harmonia do organismo e confere 

identidade a cada indivíduo ao diferenciar o que é próprio do que é 
estranho. Esse sistema é desenvolvido a partir da sua interação com 
o ambiente externo e interno (microbioma), ainda na gestação, com 
ápice de plasticidade nos dois primeiros anos de vida.

O sistema imunológico se desenvolve de forma plena quando 
a interação entre o microbioma e a imunidade inata e adaptativa é 
processada de forma adequada.

A tolerância alimentar é um processo extremamente comple-
xo, silencioso e ativo, e permitir que o alimento seja tolerado, me-
tabolizado e absorvido com função nutritiva. Quando não ocorre, 
a resposta imune modulada e silenciosa transforma-se em reação 
exagerada e inflamatória e assume as diversas formas clínicas da 
alergia alimentar.

Preparado com muita competência e ancorado nos mais recen-
tes avanços científicos para ajudar o especialista em alergia e imuno-
logia a cuidar dos pacientes e familiares na área fascinante da alergia 
alimentar, este livro tem o selo da ASBAI, sem quaisquer conflitos 
de interesse secundários e apresenta um conteúdo bem abrangente 
da temática com a brilhante coordenação das Dras. Jackeline Motta 
Franco e Norma de Paula Motta Rubini, a quem desejamos expressar 
nosso agradecimento de maneira bem evidente.



O diagnóstico e o manejo da alergia alimentar devem ser fei-
tos com consistência e consciência. O excessivo e errôneo diagnós-
tico de alergia alimentar traz consequências ao pleno potencial de 
crescimento e desenvolvimento e grave risco nutricional. Do mesmo 
modo, o manejo deve ser ponderado pelo princípio genuíno e sagra-
do em bem cuidar do paciente e familiares e jamais prejudicar ou 
explorar a vulnerabilidade do outro.

Este livro inicia-se com o capítulo alergia alimentar: presente, 
passado e futuro, posteriormente são apresentados os possíveis fato-
res que justificam o aumento de prevalência das alergias alimentares. 
A seguir, vem o capítulo da realidade da anafilaxia por alimentos no 
Brasil, que foi baseado no Registro Brasileiro de Anafilaxia construí-
do por todos nós, no seio de nossa associação.

O capítulo de mecanismos imunológicos e espectro clínico da 
alergia alimentar é didático e bem delineado e, logo a seguir, abor-
da-se a diferenciação com distúrbios gastrointestinais funcionais, 
contexto muito importante na prática clínica. Na sequência, aspectos 
inovadores. Em seguida, como a esofagite eosinofílica, nova doença 
da marcha atópica bem como os cuidados com a pele e a relação en-
tre dermatite atópica e alergia alimentar são descritos.

As ferramentas diagnósticas nas alergias alimentares são fun-
damentais. A abordagem tanto dos testes in vivo quanto dos testes 
in vitro está primorosa. Os exames, nunca substituem o médico e 
devem ser cuidadosamente indicados, avaliados e realizados. A res-
saltar, o capítulo que valoriza os testes de provocação oral nos dife-
rentes fenótipos e endótipos de alergia alimentar e explica como os 
testes devem ser considerados e associados com a abordagem dos 
marcadores de persistência e de gravidade. Nesse sentido, o grupo 



de autores do livro realizou o curso pioneiro de tolerância alimentar 
para especialistas certificado pela ASBAI.

Complementam o escopo deste livro: novos alérgenos alimen-
tares, cofatores da alergia alimentar, alergia alimentar no idoso, 
desordens nutricionais resultantes da alergia alimentar na crian-
ça, rotulagem e alergenicidade, vegetarianismo, alergia alimentar e 
microbioma na prática clínica. Com relação ao tratamento desta-
cam-se, além dos aspectos de evitação alimentar, a abordagem da 
Imunoterapia oral, o uso de Imunobiológicos e é finalizado com a 
prevenção e impactos sociais da alergia alimentar.

É com muita honra e alegria que entregamos este livro para au-
xiliar o especialista no manejo dessa condição tão importante em 
benefício direto de melhor assistência aos pacientes e familiares.

Emanuel Sávio Cavalcanti Sarinho 
Presidente Vitalício da Associação Brasileira  

de Alergia e Imunologia (ASBAI)  

Fábio Kuschnir
Presidente da Associação Brasileira  

de Alergia e Imunologia (ASBAI)  
(biênio 2023-2024)
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Contexto histórico
Em meio ao folclore sobre a existência de relatos de ali-

mentos como causa de reações adversas na antiguidade, há 
documentação da familiaridade dos médicos e de escrito-
res médicos, daquela época, com “idiossincrasias” alimen-
tares, prenunciando futuras descobertas do fenômeno da 
hipersensibilidade.1

Há mais de 2.000 anos, a compreensão das reações ad-
versas aos alimentos foi sugerida por Hipócrates e Lucrécio.2 
Hipócrates (460-375 a.C.), o pai da medicina, quando se refe-
ria à presença de humores hostis que faziam alguns indivíduos 
“passar mal” após a ingestão de queijo e Tito Lucrécio Cato (98 
e 55 a.C.), em sua citação: “O que é alimento para uns, para ou-
tros é veneno”, deixava claro que a ingestão de certos alimentos 
poderia causar reações indesejáveis e até mesmo levar à morte. 
Sendo o humores hostis, vinte e três séculos depois, identifica-
do e caracterizado imunoquimicamente como a imunoglobu-
lina da classe E (IgE).1

Apesar de ser creditado a Hipócrates o primeiro reco-
nhecimento de uma reação alimentar, descrições prévias 
de imperadores chineses como Sheng Nong (~2735 a.C.) e 
Huang Di (2698-2598 a.C.) fornecendo conselhos em “Shi 
Jin-Jing” (“Interdições relativas à alimentação”) para que mu-
lheres grávidas evitassem alimentos como camarão, frango, 
carnes e agentes incriminados em lesões cutâneas, já exis-
tiam.1 Mas o primeiro relato científico de alergia alimentar foi 
descrito no início do século XX.3 O pediatra americano Oscar 
Menderson Schloss, em 1912, diagnosticou alergia alimentar 
por testes cutâneos. O diagnóstico de alergia ao ovo foi esta-
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belecido pela realização de um teste de escarificação na pele 
com exposição à clara de ovo, o que se tornou um marco na 
história da alergia alimentar.3

Enquanto vários relatos de reações a alimentos eram 
descritos na literatura médica, o experimento clássico de 
Prausnitz, em 1921, iniciou a investigação científica de alergia 
alimentar e estabeleceu a base imunológica das reações alér-
gicas.1 Nesse experimento, Prausnitz injetou em sua própria 
pele o soro de Kustner, paciente alérgico a peixe, e o de um 
outro paciente não alérgico. No dia seguinte, injetou extrato 
do peixe na mesma área e ocorreu uma reação local (Teste 
Prausnitz-Kustner ou teste de transferência passiva), sendo 
demonstrado que a sensibilidade poderia ser transferida por 
um fator presente no soro de um indivíduo alérgico para um 
não alérgico, posteriormente identificado como IgE.2 Com a 
demonstração da IgE a alérgenos alimentares, o vago conceito 
de idiossincrasia foi substituído.

Passado recente e presente: da identificação da IgE  
aos dias atuais

A presença da IgE especifica poderia ser detectada in vivo 
pelos testes cutâneos. Charles Blackley, em 1867, documentou 
pela primeira vez o papel do teste cutâneo no diagnóstico das 
alergias ao escarificar seu antebraço com uma lanceta e, em 
seguida, aplicar pólen de gramínea no local, evidenciando ver-
melhidão e intenso prurido após alguns minutos.3 Descrito ini-
cialmente por Lewis e Grant, em 1924, o teste de puntura para 
detecção da sensibilização tornou-se amplamente utilizado a 
partir da década de 70, depois de sua modificação por Pepys. 
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Sua técnica simples de baixo custo e alta sensibilidade justifi-
cavam o seu papel na investigação diagnóstica da alergia, em 
especial, da alergia alimentar.4

Após a descrição da IgE pelo casal Ishizaka, em 1967, 
uma série de estudos foram iniciados para o desenvolvimen-
to de métodos laboratoriais que permitissem a detecção da 
IgE especifica in vitro. Em 1974, a primeira técnica de avalia-
ção e quantificação sérica para diferentes alérgenos, o RAST 
(Radioallergosorbent Test), foi desenvolvida, fornecendo re-
sultados semi-quantitativos.5 Com o progredir dos anos e a 
evolução tecnológica do método, foi possível obter resultados 
quantitativos, a exemplo dos fornecidos por fluoroenzimaimu-
noensaio (Phadia, Uppsala Pharmacia, 2009).6 A determinação 
de anticorpos IgE específicos in vitro é, ainda hoje, instrumen-
to útil e objetivo para o diagnóstico e acompanhamento das 
alergias mediadas por IgE. No entanto, assim como os testes 
cutâneos, indicam apenas sensibilização e sua relevância deve-
rá ser sempre analisada no contexto clínico.

Em meados da década de 1970, Charles May e colaborado-
res, conscientes de que o teste cutâneo se correlacionava muito 
mal com os sintomas clínicos, descreveram o teste de provoca-
ção oral duplo cego placebo controlado (TPODCPC), “padrão 
ouro” no diagnóstico da alergia alimentar, trazendo um avanço 
exponencial, baseado em evidências, nas últimas quatro déca-
das.7 No entanto, as dificuldades inerentes aos TPODCPC e o 
incremento na qualidade dos testes para detecção de IgE sérica 
específica motivaram a realização de trabalhos com o objetivo 
de estabelecer os níveis de IgE acima dos quais os pacientes 
poderiam ser dispensados da realização do TPO (VPP > 95%).8
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Pontos de corte foram definidos para alguns alimentos 
tentando-se estabelecer uma possível relação entre os níveis 
séricos de IgE específica e os resultados encontrados nos testes 
de provocação oral, havendo baixa concordância entre os re-
sultados encontrados entre as diferentes populações estudadas. 
A exemplo do que foi descrito para os testes cutâneos de leitura 
imediata, não foi possível generalizar os valores séricos de IgE 
que seriam capazes de predizer a chance de reações clínicas 
devido à heterogeneidade de etnias, hábitos alimentares e fenó-
tipos da alergia alimentar,8 devendo a avaliação ser conduzida 
de maneira individualizada em diferentes centros.

Nos últimos anos, os progressos nos domínios da biologia 
molecular, bioquímica e biotecnologia levaram ao desenvol-
vimento de chips de microarray e de outras tecnologias mul-
tiplex que permitiram medições de anticorpos IgE para mui-
tas centenas de alérgenos, a partir da produção recombinan-
te.9,10 Sua indicação precisa e a interpretação criteriosa visam 
impedir um ônus indevido, bem como restrições dietéticas e 
terapêuticas desnecessárias. Na prática clínica, são indicados 
para discriminar reatividade cruzada e genuína em pacientes 
polissensibilizados.11

Outros biomarcadores diagnósticos têm sido estudados, 
ambicionando reduzir os riscos inerentes a uma provocação oral. 
Os testes de ativação de basófilos e mastócitos propõem um en-
saio funcional in vitro, com incremento de especificidade diag-
nóstica, embora ainda não padronizado para a prática clínica.12

O big data também chegou no mundo da alergia alimen-
tar. Nesse contexto, encontram-se os estudos de omics (Tabela 
1.1), que por meio de uma miríade de análises e resultados 
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procuram identificar padrões de apresentação da doença ou de 
sua resposta terapêutica.13

TABELA 1.1. Estudos omics e escopo de atuação

Omic Conceito

Epigenômica Avalia alterações não genéticas do DNA ou cromatina que 
afetam a expressão gênica e a manifestação fenotípica

Genômica Associa variações genéticas a fenótipos

Transcriptômica Investiga a expressão proteica codificada por moléculas RNA

Proteômica Analisa as proteínas expressas pós tradução presentes em 
células e tecidos

Metabolômica Fornece resultados das vias metabólicas ativadas

Microbiômica Identifica e quantifica microrganismos que influenciam a 
biologia do hospedeiro

Exposômica Avalia a exposição ambiental a diferentes fatores

FONTE: adaptada de Dhondalay 2018.13

Variações genéticas, principalmente no que concerne a 
resposta imunológica ou a proteção por barreira, já foram 
associadas à manifestação de alergia alimentar. No entanto, 
é a interação gene-ambiente a que tem sido mais estudada. 
Hábitos alimentares, níveis de vitamina D, poluição e, princi-
palmente, a microbiota intestinal, que parecem ter influência 
na expressão gênica.14

O futuro e as novas modalidades terapêuticas
Ao longo dos anos, a prevalência de alergia alimentar vem 

aumentando e a busca por terapias eficazes tornou-se impres-
cindível. Uma expressiva quantidade de crianças, até 40%, é 
alérgica a mais de um alimento. Evitar alérgenos, principal op-
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ção terapêutica, tornou-se mais difícil e a ingestão acidental 
passou a ser cada vez mais comum.15

Estudos demostraram que crianças que superavam a aler-
gia ao leite ou ao ovo, cerca de 80% delas, tinham anticorpos 
IgE para epítopos conformacionais, enquanto aquelas com 
sintomas persistentes tinham quantidades significativas de 
anticorpos IgE para epítopos sequenciais (lineares), sugerin-
do diferentes fenótipos de alergia alimentar mediada por IgE 
em crianças.16,17 A introdução do leite ou do ovo termicamente 
tratado melhora a qualidade de vida do paciente além de pos-
sivelmente acelerar, como demonstrado em ensaio clinico com 
leite de vaca, a tolerância.18

A imunoterapia com alérgenos aumenta o limiar de reati-
vidade na maioria dos indivíduos alérgicos a alimentos. No en-
tanto, os desafios incluem longos períodos de tratamento, altas 
taxas de reações adversas, falta de permanência de dessensibi-
lização e protocolos estabelecidos. Para lidar com essas limita-
ções, o uso de anticorpos monoclonais passou a ser utilizado.19 
Um desses anticorpos monoclonais, o omalizumabe, anti-IgE, 
foi empregado em estudo duplo-cego controlado por placebo 
e o seu emprego em associação à imunoterapia oral reduziu as 
reações adversas quando comparado ao placebo, melhorando 
significantemente a relação risco benefício desta abordagem.20

Na tentativa de conter o aumento da alergia alimentar ao 
longo dos anos, estratégias de prevenção vêm sendo imple-
mentadas. Interferências na dieta materna durante a gestação 
e amamentação, seja por meio de suplementações ou por res-
trição de alimentos potencialmente alergênicos ainda não se 
provou eficaz.21 A introdução da alimentação complementar, 
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no entanto, parece exercer maior influência na prevenção ou 
desenvolvimento de alergias alimentares. Postergar a intro-
dução de alimentos potencialmente alergênicos não se mos-
trou estratégica eficaz, mas às vezes danosa, na prevenção de 
alergias alimentares.22 Obviamente, para qualquer introdução 
alimentar, os sinais de prontidão da criança merecem ser con-
siderados, bem como o hábito alimentar da família. A diversi-
dade da dieta infantil se associou positivamente à prevenção de 
alergias alimentares.23

Apesar de uma barreira cutânea comprometida se asso-
ciar a maior risco de alergia alimentar, o uso de hidratantes 
em crianças não foi demostrado como estratégia de prevenção 
eficaz até o momento.24 Estudos têm apontado que o estabe-
lecimento de uma microbiota saudável é fundamental para a 
melhor regulação imunológica, evitando assim também aler-
gias por alimentos. Nesse contexto, parto vaginal, aleitamento 
materno e o convívio com animais tem se mostrado benéfico.25

Considerações finais
Embora tenha havido um progresso no diagnóstico e 

abordagem terapêutica da alergia alimentar, especialmente 
na última década, a próxima década, sem dúvida, testemu-
nhará novos avanços em nossa compreensão dos mecanismos 
imunológicos associados ao desenvolvimento da tolerância. 
Estudos recentes indicam que não só o trato gastrointestinal, 
mas também a pele, seja um poderoso órgão tolerogênico, que 
pode ser explorado para a prevenção e tratamento da alergia 
alimentar.26-29 É provável que o futuro da prevenção da alergia 
alimentar encontre resposta no passado, quando tínhamos um 
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modo de vida menos “artificial”, mais entrosado com a nature-
za e éramos menos alérgicos.
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