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ABSTRACT

Serological tests for IgG4 against different foods are promoted by laboratories for the diagnosis of food allergy. These tests
are often positive for many foods but do not correlate with symptoms. There is also a lack of evidence that this antibody has
histamine-releasing properties and of controlled studies on the diagnostic value of these tests. Moreover, studies show that
food-specific 1gG4 is related to repeated exposure to food antigens and its presence is an indicator of immune tolerance.

In conclusion, the presence of IgG4 against foods does not indicate food allergy or food intolerance, but rather a physiological
immune response to food components and these tests should not be used in the diagnosis of food allergy.
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RESUMO

Testes seroldgicos que doseiam a imunoglobulina G4
(IgG4) especifica de varios alimentos sdo promovidos
por laboratdrios para o diagndstico de alergia alimentar.
E frequente a positividade destes testes para iniimeros
alimentos, ndo se correlacionando com a clinica. Este
facto alia-se a falta de evidéncia cientifica de proprieda-
des libertadoras de histamina deste anticorpo e a escas-
sez de estudos controlados no valor diagndéstico destes
testes. Por outro lado, estudos comprovam que a I1gG4
especifica de alimentos esta relacionada com a exposi-
¢do repetida a antigénios de alimentos e a sua presenca
é um indicador de tolerancia imunolégica.

Em conclusdo, os testes de 1gG4 especifica de alimentos
ndo indicam alergia nem intolerancia alimentar, mas
antes uma resposta imunoldgica fisioldgica do orga-
nismo aos componentes alimentares, ndo devendo ser
utilizados no diagndstico de alergia alimentar.
Palavras-chave: Alergia a alimentos, diagndstico, testes
imunoldgicos, 1gG4

ALERGIA ALIMENTAR

A alergia alimentar representa uma resposta anormal
do sistema imunoldgico a antigénios alimentares apre-
sentados ao organismo por via oral*3 (Quadro ). E uma
patologia com um importante impacto na qualidade de
vida das criancgas afetadas e suas familias, sendo poten-
cialmente fatal®*. A sua incidéncia tem vindo a aumentar
nas ultimas décadas, é mais comum em idade pediatrica
e estima-se que afete atualmente cerca de 6% das crian-
cas e 3,7% dos adultos®*>8,

Deve suspeitar-se de alergia alimentar quando ha uma

ligacdo entre a histdria clinica de reagdo adversa a um
alimento e uma base imunoldgica para a reagdo*®.

E essencial compreender os mecanismos imunolégicos
subjacentes e a sua associagdo com a apresentagao cli-
nica, de forma a orientar o pedido de exames auxiliares
de diagnostico®.

O diagnostico de alergia alimentar tem de ser correto, para
que a crianc¢a ndo passe por dietas de evicgdo desnecessa-
rias e que possam conduzir a caréncias nutricionais®’.

SISTEMA IMUI\!ITARIO E
APRESENTACAO DE
ANTIGENIOS ALIMENTARES

O sistema imunitario é constituido pela imunidade inata
e imunidade adaptativa. A imunidade inata atua inde-
pendentemente do agente invasor (inespecifica), sendo
eficaz logo no recém-nascido de termo saudavel*®. A
imunidade adaptativa desenvolve-se apds a apresenta-
¢do de antigénios, tem um elevado grau de especifici-
dade, adquire maturagao nos primeiros anos de vida e
possui uma propriedade notavel de memaria*®°.

O intestino é o principal 6rgdo a ter o primeiro conta-
to com alergenos alimentares?. O sistema imunitario
intestinal, quando bem desenvolvido, permite manter
um equilibrio imunolégico com a flora comensal, digerir
elevadas quantidades de macronutrientes sem provo-
car reagdes imunes e manter uma barreira eficaz contra
microrganismos patogénicos®. A tolerdncia é a resposta
imunitaria normal e esperada aos antigénios alimenta-
res?. Nos primeiros meses de vida, o sistema imunitario
é continuamente exposto a novos antigénios; no entan-
to, é também nesta fase que existe maior imaturidade
na sua fungdo: maior permeabilidade intestinal, menor
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producdo de acido gastrico e baixa secrecdo de IgA e
protease??. Isto explica porque os lactentes tém menor
tolerancia a determinadas proteinas da dieta, bem como
a maior prevaléncia de alergia alimentar em idade pedi-
atrica®*&,

ANTICORPOS IgG ESPECIFICOS
DE ALIMENTOS E IgG4

Os anticorpos IgG especificos de proteinas alimentares,
sintetizados por linfocitos B, estdo presentes tanto em
criancas atépicas como ndo atdpicas®*!. Estes anticor-
pos comegam a ser produzidos, como uma resposta
fisioldgica, nos primeiros meses apds introdug¢do dos
respetivos alimentos. Pelos oito anos de idade ocorre
diminuicdo dos niveis destes anticorpos, apesar dos ali-
mentos continuarem a ser ingeridos®1%11,

A 1gG4 é uma das subclasses de IgG, sendo a que existe
em menor concentragdo no sangue ao contrario das res-
tantes subclasses, tem uma minima participagdo na opso-
nizagdo e na ativagdo do complemento, mas as suas fun-
¢Bes ainda permanecem incompletamente definidas??.

vias de regulacdo para os dois anticorpos®®13, Este
facto, tal como a descoberta, nos anos 80, de um po-
tencial mecanismo de libertagdao de histamina pela IgG4,
levaram a associagdo desta subclasse de IgG com a exis-
téncia de uma alergia®!*. Estudos posteriores revelaram
a existéncia uma reatividade cruzada entre a 1gG4 e o
recetor da IgE na membrana dos basodfilos; como tal, foi
testada a capacidade da I1gG4 levar a libertagdo de hista-
mina pelos basofilos, mas este facto ndo foi comprovado
em estudos cientificos***>,

Varios estudos ja comprovaram que ocorre um aumento
dos valores séricos de IgG4 especificos de alergenos no
decurso de imunoterapia especifica aos mesmos alerge-
nos'’*, Tem sido também demonstrado que a indugdo
de tolerancia na alergia alimentar cursa com um aumen-
to na concentragdo de IgG4 especifica a esses alimen-
tos®. Da mesma forma, ja foi demonstrado que a aqui-
sicdo natural de tolerancia em criangas com alergia ao
ovo, bem como as proteinas do leite de vaca, cursa com
aumento da 1gG4 e diminui¢do dos titulos de IgE espe-
cifica das proteinas do ovo ou leite, com consequente
aumento do racio IgG4/IgE>101418,

QUADRO | - Definigdes de Alergia e Intolerancia Alimentar

Mediada por IgE: reagdo imunoldgica a determinado alimento por mecanismos mediados por
IgE, com libertagdo de histamina por ativagdo de basdfilos ou mastdcitos. Reagdes imediatas,
cerca de uma hora ap6s ingestdo do alimento e potencialmente graves.

Exemplo: anafilaxia.

Alergia alimentar
Ndo mediada por IgE/celular: reagdo imunoldgica a determinado alimento por mecanismos

mediados por células, ndo mediados por IgE.
Exemplo: proctocolite induzida por proteinas do leite de vaca.

(Reagdo imunoldgica a determinado
componente alimentar)

Mista (mediada por IgE e por células): reagdo imunolégica a ambos os mecanismos descritos
acima.
Exemplo: esofagite eosinofilica.

Resposta adversa ndo imunoldgica a um alimento ou aditivo alimentar como consequéncia de
uma caracteristica individual.
Exemplo: intolerancia a lactose (por deficiéncia de lactase).

Intolerancia alimentar

IgE: Imunoglobulina E

IgG4 E ALERGIA

Por tudo isto, atualmente admite-se que o aumento da

Varios factos explicam a associagao incorreta da subclas-
se 1gG4 com a patogénese da alergia.

A IgG4, tal como a IgE, é sintetizada por influéncia das
citocinas Th2%*°. A IL-4 induz tanto a produgdo de IgE
como de 1gG4; no entanto, a IL-10, que inibe a produ-
¢do de IgE, aumenta a de 1gG4, o que sugere diferentes
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IgG4 se relaciona com o bloqueio na reagdao mediada por
IgE e que seja um marcador de exposi¢cdo antigénica e
de tolerancia ao alimento*12146 A explica¢cdo para a
presenca de titulos elevados de 1gG4 especifica de ali-
mentos é que, provavelmente, o sistema imunitdrio de
determinados individuos tende a reagir mais a determi-
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nados antigénios®. A positividade destes testes ndo tra-
duz alergia alimentar, mas reflete a exposi¢ao prolonga-
da aos componentes alimentares®,

TESTES IgG4

Existem laboratérios por toda a Europa que oferecem a
possibilidade de fazer testes em larga escala com o do-
seamento da 1gG4 para vdrios alimentos e reivindicam
tratar-se de testes fidveis no diagndstico de alergia ali-
mentar!. Ndo existem evidéncias cientificas que compro-
vem a relacdo entre estes testes e a alergia alimentar?.
Varios estudos tém concluido que a 1gG4 especifica de
alimentos, que parece estar frequentemente elevada
em idade pedidtrica, ndo esta relacionada com queixas
alimentares***. Num estudo em que foram comparadas
a IgE e a 1gG4 especificas de varios alimentos em 13 in-
dividuos, verificou-se que todos apresentavam resulta-
dos positivos de 1gG4 e que estes ndo se relacionaram
com a positividade das IgE especificas para os mesmos
alimentos®.

Assim, os dados existentes na literatura tém permitido
afirmar que os testes de 1gG4 especificos de alimentos
ndo devem ser utilizados no diagndstico de alergia ali-
mentar®>1t,

A determinacgdo da 1gG4 especifica de alimentos podera
vir a ser usada no futuro para determinar o progndstico
de alergia alimentar, nomeadamente calculando o racio
IgG4/IgE, sabendo que quanto maior esta relagdo, maior
a probabilidade de resolug¢do da alergia alimentar®'?,
Outros possiveis usos deste teste no futuro poderao ser:
sele¢do das criangas para iniciar indugdo de tolerancia
oral em vez de iniciar dietas restritivas e previsdao das
criangas que mais provavelmente possam apresentar
reagdo positiva numa prova de provocacdo oral a de-
terminado alimento (por valores de 1gG4 baixos com-
parativamente aos de IgE para o mesmo alimento)©.
No entanto, mais estudos sdo necessarios antes de se
propor o uso por rotina e dispendioso da 1gG4 especifica
no progndstico da alergia alimentar.

DIAGNOSTICO DE ALERGIA
ALIMENTAR

Um diagndstico correto de alergia alimentar deve incluir
histéria clinica completa e exame fisico, equacionar o
diagnéstico diferencial e, secundariamente, categorizar
do ponto de vista imunopatolégico um mecanismo me-
diado ou ndo mediado por IgE ou misto®*#1°,

Os exames auxiliares de diagndstico indicados no es-

tudo da alergia alimentar sdo: testes cutaneos prick e/
ou prick-prick e I1gE especificas, selecionadas de acordo
com os sintomas (quando existe elevada probabilidade
de alergia mediada por IgE). Porém, o gold-standard é
a prova de provocacdo oral realizada em meio hospita-
lar3568101415 A |gE especifica (o teste sérico realizado
por rotina em investigacdo) de forma isolada ndo esta-
belece o diagnédstico de alergia alimentar®®.

CONCLUSOES

Recentemente, tém surgido artigos de opinido da Socie-
dade Europeia e Americana de Alergia e Imunologia,
enfatizando as limitagdes dos testes de determinagao
de 1gG4 especifica de alimentos e afirmando que a
sua determinacdo ndo é apropriada no diagndstico de
alergia alimentar?!, A 1gG4 especifica de alimentos
ndo indica alergia ou intolerancia alimentar, antes pelo
contrério, é sugestiva de tolerancia imunolégica perante
exposicdo ao alimento, estando na dependéncia da ati-
vidade das células T reguladoras'®2!, Assim, a analise
sérica de IgG4 especifica de alimentos ndo deve ser
utilizada no estudo da alergia ou intolerancia alimentar
e ndo devera ser pedida a uma crianga ou adolescente
que apresente queixas supostamente relacionadas com
alimentos. Embora futuramente possa haver alguma
utilidade no seu uso, como referido acima, de momento
entendemos que este teste traz mais desvantagens do
que esclarecimento diagndstico, podendo mesmo cons-
tituir uma forma de iatrogenia na orientacdo da alergia
alimentar em Pediatria.
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