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Resumo

Este artigo de revisdo bibliografica pretende revisitar os conhecimentos sobre a alergia
ao peixe a luz das novas evidéncias cientificas, discutir a problematica do diagnostico
diferencial e o seu impacto na tomada de decisdo e inferir o rumo da ciéncia no que toca a
novas formas de diagnostico e tratamento de modo a oferecer aos doentes uma resposta que se
coadune as dificuldades diarias de uma doenga com tanto impacto no seu dia-a-dia.

O aumento global do consumo de peixe, relacionado com a promocdo de estilos de vida
saudaveis e da expansdo da cozinha internacional, levou ao aumento das reacGes alérgicas
reportadas pelos consumidores. Estima-se que a alergia a peixe afete 0,1 a 0,4% da populacéo
colocando-o na lista dos 8 alimentos mais alergénicos.

As parvalbuminas sdo proteinas responsaveis pela grande maioria das reagdes
especificas mediadas por IgE. A polisensibilizacdo a varias espécies habitualmente
relacionada com reatividade cruzada ou o conteudo total de parvalbuminas no tecido muscular
do peixe sdo fatores a considerar no enquadramento desta patologia. Ndo obstante, outras
proteinas poderdo estar envolvidas como a vitelogenina, enolases e aldolases.

A principal via de sensibilizacdo € a ingestdo, no entanto a via respiratdria ou o contato
por manuseamento direto devem também ser equacionadas, promovendo um leque muito
vasto de manifestacGes clinicas que variam desde rinite, angioedema, dor abdominal, urticaria
e até mesmo anafilaxia.

Dada a multiplicidade dos sinais e sintomas impde-se o diagnostico diferencial com um
vasto leque de entidades clinicas. O Anisakis é um parasita que infecta os humanos através do
consumo de peixe cru ou de cefalépodes que o contenham no seu terceiro estado larvar
causando uma reagd0 imune a tropomiosina, paramiosina ou inibidores da protéase e
provocando sintomas sobreponiveis aos verificados na alergia a peixe. Por outro lado,

mecanismos ndo imunoldgicos podem causar reacfes a bactérias, virus, toxinas marinhas ou
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aminas biogénicas como é o caso da intoxicacdo escombrdide contribuindo para a
heterogeneidade de patologias potencialmente equaciondveis como causadoras do quadro
clinico.

O diagnostico é essencialmente clinico podendo ainda recorrer-se a testes cutaneos
(prick e prick-prick com peixe cra e cozinhado), a quantificacdo de IgE especifica por
ImmunoCAP ou técnicas de immunoblotting ou ao gold standard que serd o teste de
provocacao controlado por placebo.

A imunoterapia podera ser promissora no futuro relegando atualmente para primeiro
plano terapéutico a eviccdo das espécies de peixes alergizantes, do risco de contaminacéao

cruzada e o tratamento das reagdes agudas pds-exposicao.

Palavras chave: alergia a peixe, parvalbumina, tropomiosina, enolase, anisakis
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Abstract

This review article aims to revisit the knowledge about fish allergy under the clinical
evidence available so far, to discuss the problematical differential diagnosis and its impact on
decision making and to deduce the course of scientific outbreaks in the management,
diagnostic and treatment of these patients.

The global increase of fish consumption, mainly related to the awareness of benefits
arising from a healthy lifestyle and also because of the expansion of international cuisine, led
to an increase in self-reported allergic reactions. Fish allergy is estimated to affect between
0,1 and 0,4% of worldwide population ranking it as one of the 8 major food allergens.

Parvalbumins are fish proteins responsible for the vast majority of clinical reactions
mediated by specific IgE. Poli sensitization to several species, usually related to cross
reactions, or the total amount of parvalbumin in the fish’s muscle are two factors to take into
account when trying to understand this pathology's framework. Nevertheless, other proteins
may be involved including vitelogenin, enolases and aldolases.

The main route of sensitization is through ingestion although the respiratory pathway or
skin contact must be considered, promoting a wide range of clinical manifestations that vary
from rhinitis, angioedema, abdominal pain, urticaria or even anaphylaxis.

Due to the multiplicity of symptoms and signs, the differential diagnosis is challenging
and includes several clinical identities. Anisakis is a parasite which infects humans after the
ingestion of poorly cooked or raw fish containing its third larvar stage, causing an immune
reaction to tropomyosine, paramyosine or protease inhibitors. Ultimately, it leads to a clinical
setting than can be misguided as fish allergy. On the other hand, non immune reactions such
as the ones caused by bacteria, viruses, marine toxins or biogenic amines contribute to the

heterogeneity of potential causative pathologies of the same clinical setting.
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The diagnosis is essentially clinical although some complementary exams may be
performed such as cutaneous tests (prick and prick-prick with raw and cooked fish) and
specific IgE quantification using ImmunoCAP or immunoblotting techniques. The placebo
controlled oral provocation remains as the gold standard for diagnosis.

Immunotherapy may play a role in the future therapeutics leaving the eviction of

causative species and the treatment of acute reactions as the first approach to fish allergy.

Keywords: fish allergy, parvalbumin, tropomyosin, enolase, anisakis.
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Introducéo

A alergia alimentar, patologia inerente a uma resposta imune especifica a dado
alimento, tem um impacto negativo significativo na qualidade de vida dos doentes e suas
familias. O espectro de sinais e sintomas é muito vasto, sendo mais comuns as reacoes
cutaneas, respiratdrias e gastrointestinais. A gravidade do quadro clinico é também muito
variavel abrangendo pequenas reacdes locais e autolimitadas até graves e potencialmente
ameacadoras de vida. [1]

O peixe pertence ao grupo dos oito alergénios alimentares major que inclui: leite, ovo,
amendoim, nozes, trigo, soja e marisco. Epidemiologicamente € mais comum a alergia a peixe
manifestar-se nos primeiros anos de vida. Ndo obstante, os casos de inicio da expressdo
clinica em idade adulta sdo frequentes e valorizaveis. Habitualmente as reac6es alérgicas ao
peixe sdo do tipo I, mediadas por IgE e de apresentacdo imediata. No entanto, o peixe pode
provocar outro tipo de hipersensibilidade nomeadamente por imunocomplexos ou
mecanismos nao imunoldgicos como intoxicacdes ou intolerancia a algumas proteinas. [1,2]

Muitos passos tém sido dados no sentido de identificar os mecanismos fisiopatoldgicos
que estardo na base da sensibilizacdo e resposta imunoldgica especifica aos alimentos assim
como as consequentes manifestacfes dessa cascata de eventos nos diversos sistemas e 0rgaos.
No entanto, o conhecimento da prevaléncia exata de cada tipo de alergia, métodos estimativos
para avaliar a gravidade da doenca nos individuos afetados, critérios para diagndstico
diferencial com outras entidades nosoldgicas ou o impacto dos estilos de vida das populacGes
na gravidade e na heterogeneidade de manifestacGes desta patologia, sdo ainda temas que
merecem investigacao e discussdo publica. [1,3]

A nivel nacional e internacional existem medidas que pretendem minimizar o impacto
da alergia alimentar na vida dos doentes. Entre elas destaca-se o grande avanco que constituiu

a obrigatoriedade da listagem dos alergénios em alimentos/refeicdes. Ndo obstante, durante a
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producdo e manipulacdo dos mesmos existe o risco de contaminacdo cruzada com outras
substancias ndo mencionadas nos rotulos. Esta contaminacao acontece mesmo sob padrfes de
higiene e seguranca muito rigidos. Segundo dados da US Food and Drug Administration os
produtos de pastelaria, doces e snacks embalados contabilizam os alimentos com mais perigo
de contaminacdo responsabilizando-se por 31%, 10% e 12,16% de acidentes alimentares
respetivamente. Foram registados 4 obitos entre 1986 e 2011 relativos a acidentes alimentares
em individuos alérgicos a peixe. [2]

A alergia alimentar é uma doenca cronica com um impacto substancial na vida do
doente e da sua familia. A evic¢do dos alimentos alergizantes exige um grande controlo a
nivel do consumo em espacgos publicos de restauracdo, cantinas escolares, hospitais e mais
especificamente a nivel da confecdo e consumo doméstico. A alergia a peixe nao é excecdo e
as suas particularidades ndo menos desafiantes, sendo um superalimento cujo consumo tem
vindo a aumentar nos ultimos 15 anos. Segundo os Ultimos dados do Instituto Nacional de
Estatistica em 2015 registou-se um acréscimo de 5,6% na producdo da pesca nacional face ao
ano transato. Para este aumento contribuiu também a emergéncia da cozinha internacional,
possivel através da globalizacdo e da mercantilizacdo de produtos locais oriundos de varios
paises. Cada vez mais o individuo comum é exposto a alimentos com diferentes propriedades
e caracteristicas tornando a lista de potenciais alimentos causadores de alergia muito vasta e
complexa. [4]

O objetivo deste trabalho foi rever e unificar conceitos-chave da alergia a peixe,
explorar os seus diagnosticos diferenciais e resumir as principais linhas de diagnostico e

tratamento inferindo as possiveis mudangas que a investigacao podera reiterar.
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Materiais e métodos

Realizou-se uma revisdo da literatura atual sobre alergia a peixe utilizando a PUBMED
e livros de referéncia da especialidade de Imunoalergologia.

Da pesquisa no motor de busca cientifica PUBMED foram selecionadas publica¢fes dos
ultimos 10 anos, escritas em inglés, com informacdo considerada relevante para o tema.
Foram ainda consideradas publicacbes mais antigas apenas para definir conceitos gerais e
para mencionar avangos historicos no conhecimento desta patologia.

Pretendeu-se revisitar 0s conceitos gerais da alergia alimentar e em particular a etiologia
da alergia a peixe, fisiopatologia, entidades moleculares envolvidas, diagnéstico e tratamento.

Inicialmente foi feita uma pesquisa sumaria para melhor entender a situacdo atual do
conhecimento do tema utilizando as palavras-chave supracitadas: alergia a peixe/ fish allergy,
parvalbumina/parvalbumin, tropomiosina/tropomyosin, enolase/enolase, anisakis/anisakis.

Posteriormente, 0s conceitos pesquisados foram alargados incluindo: filogenia,
caracterizacdo molecular e novas terapéuticas.

Foi efetuada uma avaliacdo critica de todas as publicacbes nomeadamente da sua
pertinéncia e qualidade cientifica. Foram apenas selecionados os que preencheram o0s critérios
anteriores e que poderdo contribuir positivamente para o conhecimento atual da alergia a

peixe.
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Resultados

Demografia e Prevaléncia

O peixe € um dos alimentos mais importantes na cultura gastronémica portuguesa. Ele é
uma fonte muito importante de aminoacidos essenciais, minerais, vitamina D e tem a
vantagem de fornecer &cidos gordos polinsaturados e 6mega 3 e 6 essenciais a salde. O seu
consumo tem aumentado devido & promocéao de estilos de vida saudaveis e a facilidade no
acesso a este alimento mesmo em zonas geograficas onde a pesca ndao é uma atividade
desenvolvida e com expressao significativa no sector econémico. [5]

Estima-se que a prevaléncia de alergia alimentar esteja a aumentar nos paises ocidentais
no entanto a sua quantificacdo exata ainda ndo esta estabelecida. Os dados de que a
comunidade cientifica dispe sdo obtidos maioritariamente através de inquéritos
populacionais. [2]

A World Allergy Organization refere uma prevaléncia de alergia alimentar em 20 a 30%
da populagdo mundial com 5% e 2% de criancas e adultos respetivamente com alergia a peixe
e/ou a marisco. Ja especificamente a peixe os dados afirmam 0,2% de casos na populagéo
mundial. [6,7]

A prevaléncia varia geograficamente, de acordo com o escaldo etario e com o método
de avaliacdo. Nos adultos europeus estimam-se taxas entre 1,5% na Grécia e 0,2% na
Dinamarca; no continente americano entre 2,7% nos EUA e 0,12% no Canada; 2,1% na
Australia e 1,2% em Taiwan, sendo que todos estes valores foram obtidos a partir de
inquéritos. Na Asia, tal como esperado devido a questdes dietéticas, culturais e econémicas,
encontraram-se taxas de incidéncia elevadas como indica um estudo com inquéritos em
Singapura calculando existirem 4,1% de individuos com potencial alergia a peixe. Em provas
de sensibilizagéo, os resultados s&o um pouco diferentes com um estudo alem&o mostrando

2,9% dos individuos com sensibilizacdo a cavala. J& em testes de provocacdo oral apenas um
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estudo em adultos foi realizado na Dinamarca com 0,1% de individuos a reagirem a bacalhau.
Na populacgéo infantil verifica-se maior heterogeneidade de resultados relativamente ao local
geografico. Isto é, a nivel europeu em estudos com inquéritos, na Noruega 3% das reacoes
alérgicas em criancas até 2 anos sdo atribuidas a peixe colocando-o em equidade com a
alergia a ovo. Em testes de provocacao, duplo cegos e controlados por placebo, os resultados
variaram entre 0,3% na Islandia e 0% na Dinamarca, Turquia e Reino Unido. Por sua vez nos
EUA e na Australia, em estudos retrospetivos, obteve-se 0,2% e 5,6% respetivamente. Os
paises asiaticos apresentam taxas de prevaléncia mais elevadas entre as crian¢as, ponderando-se
serem consequéncia da introducdo do peixe na dieta em idade tdo precoce como 0s 7 meses.
Em Singapura confirmou-se a sensibilizacdo em 13% das criancas. Estudos subsequentes
indicaram maior prevaléncia no sexo feminino e com espécies de anchova e cavala que sdo o
primeiro e o quinto peixe respetivamente mais capturado a nivel mundial. [6-8]

Os fatores de risco na alergia a peixe incluem os fatores transversais a todas as alergias
alimentares como a presenca de outras doencas alérgicas, pais ou irmdos com a mesma
patologia ou elevado estrato socioecondémico, mas também fatores de risco especificos como a
exposicao a peixe em idades precoces e habitacdo em paises com grande atividade industrial
de processamento de peixe. Ndo foram encontrados fatores de prognéstico com impacto
relevante. [8]

Relativamente aos fatores de risco especificos, a maior prevaléncia de individuos
alérgicos em paises como Australia, da Asia e da Europa mediterranica e baltica sugerem que
0 consumo elevado de peixe e exposi¢do precoce sejam fatores a favor. Um estudo do Kuwait
com 865 estudantes verificou que 60% dos individuos reportando alergia a peixe, afirmam
que esta teria ocorrido muito cedo na infancia nomeadamente durante o primeiro ano de vida.
Estes dados entram em conflito com a idade tipica do inicio da sintomatologia e podem ter a

sua explicacdo na exposicao precoce das criancas do Golfo Pérsico a peixe e mariscos e com
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um consumo per capita de aproximadamente 17 kg/ano, um valor considerado muito elevado.
A exposicdo industrial, especialmente com peixe processado pos-confecdo é particularmente
observada como fator de risco de alergia em alguns microambientes. De facto, foi verificada a
presenca de asma ocupacional em aproximadamente 8% dos trabalhadores da industria e
reacOes de hipersensibilidade retardada em 3 a 11%. [6,9,10]

O impacto da adaptacdo a doenca e das consequentes mudancas comportamentais no
dia-a-dia ramifica-se pela dimensédo financeira, laboral, escolar e interpessoal do individuo e
seus cuidadores. Um estudo publicado em 2013 por Gupta et al afirma que as perdas
econdmicas na familia de um individuo com alergia alimentar contemplam custos diretos do
sistema de salde por consultas, urgéncias, hospitalizacdes e medicacdo que se estima
perfazerem cerca de 724 USD por doente anualmente, mas também perda de produtividade em
cerca de 130 USD anuais. Analisando o total dos custos diretos e indiretos, um doente com
alergia alimentar pode custar ao estado e a sua familia em média 4184 USD anualmente. [4]

A nivel interpessoal, a alergia a peixe tem repercussdes evidentes a nivel da dinamica
familiar desencadeando niveis de stress e ansiedade superiores comparativamente a familias
com todos os individuos saudaveis. Os padrdes dietéticos recomendados sdo geralmente
cumpridos, sendo que grande parte das familias impGem mesmo dietas mais restritas do que o
que foi recomendado. Ndo obstante, os acidentes alimentares e contaminag6es séo frequentes
e diagnosticados em mais de 20% das criancas com alergia a peixe confirmada por
profissionais de saude. Apesar da adogcdo de comportamentos alimentares adequados, 0s casos
de acidentes variam entre simples reacdes alérgicas facilmente controladas até reacOes de
anafilaxia a alimentos cuja contaminagdo ndo seria de todo expectavel. Kuehn et al.
publicaram um caso de um rapaz de 12 anos com rinite alérgica e asma que desenvolveu

anafilaxia apos a ingestédo de marshmallows contendo gelatina de peixe. [6,11]
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Clinica

A resposta imune a um alergénio que induz producdo de IgEs especificas sem, no
entanto, causar manifestacGes clinicas chama-se sensibilizacdo. A sensibilizacdo a alimentos €
uma resposta anormal do corpo humano a antigénios indcuos. A genética é um determinismo
importante que contribui na diferenca da reacdo de tolerancia oral ou de sensibilizacdo em
individuos ndo suscetiveis e suscetiveis respetivamente. Por outro lado, o aumento da
prevaléncia da alergia alimentar nas criangas vem contribuir para a valoriza¢do que os estilos
de vida e 0 ambiente desempenham na frequéncia de individuos sensibilizados. Outros fatores
envolvidos nesta dicotomia sdo a idade, o estado da barreira mucosa, propriedades fisicas do
antigénio, dose e frequéncia de exposicao e a flora comensal. [2,7]

A sensibilizacdo via gastro intestinal conduz a alergia alimentar de classe I. Em
individuos saudaveis existem reaces de tolerancia oral que impedem a sensibilizacdo, ou
seja, existe uma resposta sistémica ndo imune aos antigénios encontrados por esta via. Os
antigénios alimentares levam a producdo de células T reguladoras especificas incluindo

Foxp3* assim como T reguladoras com peptideo associado a laténcia Foxp3™~. Ambas as linhas
celulares sdo supressoras de reagéo por vias dependentes de TGF-S. As células T reguladoras
sdo induzidas no trato gastrointestinal na estrita dependéncia de uma populacéo especializada

de células dendriticas que adquirem o antigénio na lamina propria e o apresentam nos nodulos
linfaticos mesentéricos. As células dendriticas CD103" induzem as T reguladoras pela
producédo de TGF-S, acido retindico e a enzima IDO. Os antigénios também conseguem
migrar pelas células caliciformes sendo adquiridos subsequentemente pelas CD103" que
produzem mucina MUC2 e por sua vez contribuem para a toleréncia oral. A nivel intestinal

também contribuem os factores Csf2 produzidos por células linféides inatas no trato gastro

intestinal.
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Figura 1 - Mecanismos imunolégicos de tolerancia oral e sensibilizagdo. TSLP - linfopoetina
estromal timica, 1L33 - interleucina 33, IL25 - interleucina 25, CX3CR1 - recetor de fractalquina,

IL4 - interleucina 4, 1L10 - interleucina 10, IDO - indoleamina 2,3 dioxigenase, TGF g - fator de
transcricdo B, FceRI — recetor de IgE de alta afinidade, Treg - célula T reguladora. Adaptado de
Johnston L, Chien K, Bryce P. [63]

Em individuos suscetiveis, este processo é alterado. As proteinas internalizadas pelas
células dendriticas e levadas até aos nddulos linfaticos sdo degradadas em peptideos e
apresentadas pelo antigénio major de histocompatibilidade presente na sua superficie a células
T CD4*. Este processo conduz a inducdo de células Th2 com producdo de citocinas
particularmente 1L4, IL5, IL9 e IL13. As células B ativadas expandem também a resposta
anterior e agem ainda como células apresentadoras de antigénios ativando ainda mais células
Th2. As moléculas de IgE produzidas pelas células B ativadas estdo ligadas a recetores de IgE
de alta afinidade - FceRI - nos mastdcitos e basofilos. Perante uma reexposicdo ao alergenio
existe uma ligacdo imediata a moléculas de IgE nos mastocitos conduzindo a desgranulacéo,
libertacdo de mediadores de inflamagdo como histaminas, citocinas, quimiocinas e lipidos

inflamatdrios provocando reacdes da fase aguda. Esta € a forma major de sensibilizacdo ao
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peixe confirmada por estudos com bacalhau em modelos animal e em humanos. Este estudo
revelou ainda a interferéncia dos niveis de pH no suco gastrico, sendo que a prescri¢do de
medicacdo anti acida resulta na digestdo incompleta e consequente exposicao aumentada aos
peptideos alergénicos. Verificou-se biodisponibilidade dos alergénios apenas 10 minutos apos
a ingestdo. Conclui-se portanto que os alergénios de peixe sdo muito estaveis e rapidamente

absorvidos por esta via.[2,6,7,12]

A SENSIBILIZAGAO
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Figura 2 - Mecanismo de sensibilizacdo por via gastrointestinal. IL3 - interleucina 3, 1L4 -
interleucina 4, FceRI - recetor de IgE de alta afinidade, MHC - complexo major de
histocompatibilidade. Adaptado de National Academies of Sciences, Engineering and Medicine. [1]

Para além da sensibilizagdo por via digestiva, determinadas proteinas sdo também
capazes de sensibilizar através das vias inalatoria e cutanea. Tratando-se de alergénios
potentes, resistentes & acdo de temperaturas elevadas sdo capazes de desencadear sintomas
ndo sO pela ingestdo mas também pela inalacdo e contacto. Desta forma, estabelece-se a

alergia alimentar de classe 1l como aquela que envolve a sensibilizacdo secundéria a proteinas
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que apresentam reatividade cruzada com alergénios inalatorios responsaveis pela
sensibilizacdo primaéria pela via respiratoria. Este mecanismo € uma importante via tanto a
nivel doméstico como ocupacional. James et al publicou um estudo que revelou que 11% das
criancas estudadas apresentaram reacOes alérgicas repetidas apds inalacdo de peixe. Esta
reacao era provocada tanto pela inalacdo direta como pela inalacdo dos vapores de confecao.
Salvatore et al foi ainda mais longe, descrevendo casos de criancas tolerando peixe por via
oral e reagindo clinicamente por via inalatoria. Lopata et al registou 30% de individuos
alérgicos com clinica apds processamento e inalacdo em ambiente doméstico. Este tipo de
sensibilizacdo pode ser a resposta para os casos de alergia de novo em adultos que
consumiram peixe durante a sua infancia sem nunca terem apresentado sinais clinicos. [13-15]

A exposicdo cutanea é uma outra via de sensibilizacdo contribuindo em conjunto com a
via respiratoria como causa mais frequente de sensibilizacdo através de exposicdo
ocupacional. N&o obstante, existem casos de exposicdo domestica como relatado por Fujimoto
et al num caso com exposicdo através de cremes de cosmética contendo uma proteina de
peixe da familia do colagénio com 3.5 a 4.5 kDa, perfeitamente capaz de penetrar o0 estrato
corneo em modelos animais. Esta via de sensibilizacdo é mais frequente em doentes com
patologia dermatoldgica subjacente como a dermatite atdpica tal como descreve Sano et al em
dois casos de trabalhadores com essa patologia que desenvolveram urticaria por exposicdo
percutdnea ocupacional na inddstria do peixe. Fontenelle et al descreveram ainda a
sensibilizacdo epicuténea e intraperitoneal com antigénios larvares de parasitas de peixes
contribuindo para o conhecimento da heterogeneidade de alergénios capazes de provocar
alergia em individuos que manuseiam peixe no seu contexto profissional. [16-18]

Para além de alergia alimentar mediada por IgE, as proteinas de algumas espécies de
peixe foram implicadas em reacOes de hipersensibilidade do tipo Il1l. A avaliagdo de um

doente com manifestagdes clinicas, cujo estudo complementar revelou negatividade na reagédo
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aos testes cutaneos, quantificacdo negativa de IgE especifica e consumo de complemento
coloca sob principal suspeita o diagnéstico deste tipo de reacdo mediada por
imunocomplexos. [19]

No ambiente profissional, a alergia ocupacional foi registada para espécies como: truta,
salmao, sardinha, anchova, solha, pescada, atum, arinca e bacalhau. A asma ocupacional tem
uma prevaléncia de 7 a 36% e a dermatite de contacto de 3 a 11%. Jebhay et al conduziram
um estudo em ambiente ocupacional no sul de Africa. Foi detetada atopia em 36% dos
individuos estudados sendo que 7% da populacéo total estava sensibilizada a pelo menos uma
espécie de peixe. Os niveis de exposicdo superiores a 30ng/m3 apresentaram correlacdo
estatistica com sensibilizacéo e prevaléncia de asma ocupacional. [6,20]

Clinicamente a resposta depende de uma variedade de fatores que incluem a
sensibilidade dos individuos afetados, a natureza do alimento, o processamento a que foi
submetido antes da ingestdo, outros componentes do alimento, entre outros. A gravidade pode
variar entre ligeira, moderada ou grave incluindo esta ultima os casos de anafilaxia. A
sensibilizacdo ocorre geralmente durante a infancia apo6s introducdo de peixe na dieta da
crianca e grande parte dos individuos permanecem alérgicos de forma cronica. Apenas 10%
dos doentes recuperam a tolerancia oral durante a idade adulta. [6,21]

A exposicdo por via oral através da ingestdo de peixe cru, cozinhado ou processado no
meio domeéstico pode conduzir a angioedema, rinite, sindrome de alergia oral, urticaria,
anafilaxia, nausea, vomitos e diarreia. Esta associacdo causal foi verificada em estudos com
dourada, pargo, enguia, sardinha, salméo e bacalhau. [22-24]

Por contacto epicutaneo através do manuseamento sem protecéo e preparagdo de peixe
foi verificado tanto em contexto doméstico como ocupacional provocando urticaria,
angioedema e conjuntivite. Estes foram correlacionados com mais evidéncia em espécies

como bacalhau, sardinha e peixe-espada. [25-27]
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A sensibilizacdo através da inalacdo de aerossois derivados de processos como o corte
da cabeca, a remocdo das visceras ou a cozedura do peixe foi verificada em ambiente
domeéstico, mas mais frequentemente e com maior impacto em meio ocupacional. Os peixes
comprovadamente implicados nesta situacdo sdo a solha, salmdo, pescada, sardinha,
anchovas, atum, truta e linguado. Clinicamente traduzem-se com grande frequéncia em casos
de asma, rinite e rash cutaneo. [6]

Um estudo que acompanhou criancas durante 7 anos, relativamente a manifestacdes
clinicas da alergia a peixe, revelou que as mais comuns eram as cutaneas perfazendo 83,78%
dos casos (eritema em 18,91%, angioedema em 10,81%, prurido em 67,57%) seguindo-se 0s
sintomas gastrointestinais como nausea, voémito e diarreia; os sintomas neurolégicos como
aura, irritabilidade, letargia e desorientacdo; os sintomas cardiovasculares em quarto lugar
com hipotensao, hipoperfuséo, taquicardia em menos de 5,41% das criancas. Em ultimo lugar
verificaram-se as alteracOes respiratorias que foram as primeiras manifestaces em apenas
2,70% dos casos. Nao se verificaram diferencas entre os grupos de individuos alérgicos a

peixe marinho e de rio. [28]

Alergénios

Os alimentos que provocam reagdes alérgicas sdo-no em primeira instancia porque
contém moléculas que atuam como alergénios. Esta propriedade imunoldgica é determinada
por fatores especificos relacionados com a funcéo e atividade de diversas proteinas. Para além
de estarem presentes em quantidades suficientes no alimento para gerarem reacdo, tém
também a capacidade de serem altamente estaveis a processos fisicos e quimicos que as
possam alterar como a digestéo e o processamento. [6,7]

A estabilidade estrutural foi atribuida a propriedades como a ligagdo intrinseca, as

ligacGes dissulfito intramoleculares e a capacidade de formarem agregados extremamente
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estaveis. Embora algumas proteinas sejam sensiveis a processos fisicos e quimicos que as
degradem em fragmentos ou alterem as suas ligacdes intramoleculares, mantém a capacidade
de reconhecimento pelos anticorpos IgE especificos. Os alergénios de origem animal
agrupam-se em trés classes principais: caseinas, tropomiosinas e um grupo de proteinas
ligantes de calcio composto quase inteiramente por parvalbuminas. [2,7]

A especificidade molecular dos alergénios do peixe é muito complexa face a outros
alimentos uma vez que é um produto consumivel muito diversificado na sua composicédo
molecular e que compreende um vasto nimero de espécies envolvidas na patologia em
estudo. Os peixes sdo animais aquaticos cuja subdivisao filogenética se pode estabelecer em
trés grupos: Agnatha, peixe sem mandibula e sem barbatanas pareadas que compreende 50
espécies incluindo as lampreias e as feiticeiras; Chondrichthyes, peixes cartilaginosos como
0s tubardes, as raias assim como cerca de mais 600 espécies e por fim os Osteichthyes, ou
peixes com esqueleto Gsseo, a maior das trés classes e a que compreende mais de 30000
espécies entre as quais a grande maioria das que fazem parte da alimentacdo humana. O
consumo de peixe depende em grande escala da disponibilidade e distribuicdo regional das
diversas espécies. A nivel geral os mais consumidos pertencem a ordem dos clupeiformes
(sardinha), salmoniformes (salméo e truta), cypriniformes (carpas), gadiformes (bacalhau) e
perciformes (perca, cavala e atum). A heterogeneidade e diversidade de espécimes marinhos
capturados e incluidos na alimentagdo humana € tdo elevada que apenas 0,5% de todas as
especies de peixes foram ja analisadas quanto aos seus alergenios a nivel molecular.

As parvalbuminas sdo os alergénios mais frequentes e prevalentes na alergia ao peixe.
Pertencem a uma familia de proteinas ligantes de célcio que contém 12 residuos de alcas
longas que estdo envolvidas na ligacao de ides metalicos divalentes. A extremidade de ligacédo
N-terminal destas proteinas € um dominio n&o funcional enquanto os outros dois séo locais de

ligacdo de ibes célcio e magnésio. Fisiologicamente encontram-se no musculo e regulam a
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concentracdo de calcio intracelular durante o processo de relaxamento muscular. Devido a
ligacdo e libertacdo dos ibes infere-se que a parvalbumina tenha uma elevada capacidade de
reajustamento estrutural. [6,7,29]

A familia molecular das parvalbuminas pode dividir-se filogeneticamente em dois
subtipos: alfa e beta. Estas diferem em multiplos parametros estruturais primarios como por
exemplo nos seus pontos isoelétricos (pl) - alfa pI> 5 e beta pl <4.5 - sublinhando as
diferencas a nivel das propriedades que adquirem pela estrutura que apresentam. A nivel
fisiolégico podem encontrar-se em varios 6rgdos no sistema nervoso central e musculo-
esquelético de varias espécies de animais. Nos anfibios estdo presentes os dois tipos de
parvalbumina, enquanto que o tipo alfa foi, ao contrario do beta, encontrado em espécies de
mamiferos e aves. Nos peixes, o tipo alfa € encontrado mais frequentemente nos peixes
cartilaginosos enquanto o beta nos peixes com espinha. [6,7,29,30]

Até hoje, a alergenicidade s6 foi comprovada para o subtipo beta. O subtipo alfa foi
correlacionado com a alergia a carne de sapo e implicado em reacGes cruzadas com as
proteinas homélogas do peixe em individuos sensibilizados a alfa-parvalbuminas provenientes
deste dltimo. Por outro lado, um estudo sobre alergia a alfa-parvalbumina de galinha
identificou o reconhecimento de IgE especifica tanto para a alfa-parvalbumina de galinha
como para a sua homdloga de peixe apesar de ndo haver suspeita clinica de reacdo cruzada na
historia pessoal do individuo testado. N&o obstante, a sequenciacdo das proteinas homologas
apenas foi idéntica em menos de 55% do seu total deixando em aberto a possibilidade ou ndo
de haver reagdo cruzada de IgE. [31,32]

A beta-parvalbumina em peixes foi identificada pela primeira vez no inicio dos anos
70 em amostras de bacalhau do baltico e denominada de Gad ¢ 1. Seguiram-se estudos em
salmado, carpa, atum, cavala e sardinha que a definiram como um pan-alergenio. Até hoje, a

base de dados de alergénios da World Health Organization contém 27 parvalbuminas
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registadas, pertencentes a 12 espécies de peixe diferentes (Tabela 1). A Allergome, uma base

de dados criada para fornecer informacdes relevantes selecionadas de publicacfes cientificas

pertinentes sobre alergénios e reacdes mediadas por IgE, lista mais de 218 entradas sobre

parvalbuminas e suas isoformas. [33]

Tabela 1: Parvalbuminas listadas pela WHO/IUIS Allergen Nomenclature Sub-committee

Peso molecular

Denominag@o comum Espécie Alergénio
(kDa)
Arenque do Atlantico Clupea harengus Cluh1l 12
Carpa comum Cyprinus carpia Cypcl 12
Bacalhau do Béltico Gadus callarias Gadc1l 12
Barramundi Lates calcifer Latc1 11,5
Areeiro Lepidorhombus whiffiagonis Lepwl 11,5
Truta Oncorhynchus mykiss Oncml 12
Cavala da India Rastrellinger kanagurta Rask 1 11,3
Salméo do Atlantico Salmo salar Sals1 12
Sardinha do Pacifico Sardinops sagax Sarsl 12
Peixe vermelho Sebastes marinus Sebm1 11
Atum Thunnus albacares Thual 11
Peixe-espada Xiphias gladius Xipgl 115

As beta-parvalbuminas séo altamente estaveis, tém baixo peso molecular (10 -12 kDa) e

sdo comuns no musculo do peixe. Estas proteinas citosélicas, pequenas em tamanho - 106 a 113
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aminoacidos - tém estrutura globular tridimensional (Figura 3) e contém grande proporcao de
acido glutamico, aspartico e fenilalanina que as colocam no espectro de absor¢do de 280nm.

Cerca de 90% dos doentes alérgicos a peixe reagem a estas proteinas. [30,33]

Epitopo especifico
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Figura 3 - Estrutura tridimensional da parvalbumina de trés espécies. Adaptado de Kuehn A, Swoboda
I, Arumugam K, Hilger C, Hentges F. e de Bublin M, Kostainova M, Fuchs J, et al [7, 64]

A maioria dos peixes expressa duas ou mais isoformas cuja designacdo é beta seguida
do algarismo correspondente a ordem da sua descoberta. A sequéncia de aminoacidos
apresenta variagdes entre 55 e 95% nas varias espécies de peixe estudadas, no entanto tém alta
semelhanga na sua estrutura secundéria e terciaria. Isto traduz-se em doentes alérgicos a uma
isoforma de parvalbumina e ndo a outra explicando o fato da probabilidade de reacdo cruzada
entre tipos diferentes de peixe ser de 50%, muito inferior a verificada nas espécies de marisco
que ronda os 75%. Os epitopos de ligacdo das IgE estdo localizados em regides conservadas

de ligacdo de célcio verificado pela menor ligacdo de IgE ap6s alteracdo de um Unico
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aminoacido nesta localizacdo molecular. A anélise dos epitopos de ligacdo de IgE humanas s
foi realizado para algumas parvalbuminas de bacalhau (Gad ¢ 1), carpa (Cyp ¢ 1), cavala (Sco
j 1) e salméo (Sal s 1). Estes apresentam tanto epitopos lineares como conformacionais sendo
que ndo partilham residuos idénticos. Nao obstante, ndo foi encontrado um padréo de péptidos
plausivel para definir uma regido de ligacao das IgE especificas das parvalbuminas. Infere-se
que os epitopos das células B estdo distribuidos por toda a area da estrutura primaria da
proteina. Uma possivel explicacdo € a resposta B policlonal em doentes alérgicos que é
promovida pelos seus habitos alimentares levando a uma heterogeneidade das formas de
alergénios expostos - processados, fritos, fumados - dos varios tipos de peixe. Concluiu-se
que os 4 tipos de parvalbuminas tém epitopos de ligacdo das IgE muito diferentes. [6,7,33,34]

A nivel constitucional o musculo dos peixes divide-se em dois tipos: claro e escuro
diferindo na sua composicdo, estrutura e funcdo. Peixes com esqueleto tém musculo claro
para produzir movimentos rapidos e masculo escuro para nado continuo. Peixes mais ativos e
capazes de nadar grandes distancias como 0 atum e o peixe-espada tém maior quantidade de
musculo escuro do que peixes predadores que necessitam de movimentos rapidos para atacar
e por esse motivo contém maior propor¢do de musculo claro. A expressdo de parvalbuminas é
mais elevada no musculo claro. Isto é compativel com a menor capacidade alergénica de
peixes como 0 atum que sao naturalmente mais ricos em musculo escuro, 0 que contém menor
teor de parvalbuminas. Existe correlacdo entre a concentracdo de parvalbumina e a capacidade
alergénica como se verifica com a carpa que contém cerca de 100 vezes mais parvalbumina
do que o atum e a cavala e & muito mais alergénica do que estas ultimas. [6,7,35,36]

Em 2010 foi quantificada a parvalbumina em 8 espécies de peixe diferentes em estado
cru e sem processamento. A analise em SDS-PAGE dividiu os resultados em trés grupos de
quantidade de proteina por grama de peixe: inferior a 0,5 mg na cavala, 0,5 - 2mg no salméo e

truta e superior a 2mg no bacalhau, carpa, arenque e peixe vermelho. Na analise com técnicas
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ELISA e em ordem descendente de contetdo por grama de peixe, 0 arenque continha 4,75mg, a
carpa 3,75mg, o peixe vermelho com 2,5mg, o0 salmdo com 2,2mg e o atum com 0,03mg. [35]

Para a maioria dos doentes existe evidéncia de reacdo cruzada entre as varias espécies
de peixe. A maior parte dos sensibilizados reagem positivamente a multiplas espécies
taxonomicamente distintas. Mais ainda, estudos seroldgicos e da reatividade cutanea por
testes prick sugerem elevada sensibilizacdo cruzada - 70 a 90% - enquanto reatividade
cruzada clinicamente aparente foi apenas confirmada em 50 a 70% dos casos. No entanto,
foram ja identificadas espécies que provocam mono sensibilidade inferida atraves dos relatos
clinicos, ndo havendo uma justificacdo imunologica para o observado. Mais recentemente
foram identificadas IgE especificas que apenas reconhecem um unico iso alergénio da
parvalbumina, beta 1 parvalbumina, presente numa espécie de salmdo. [6,30,33]

Em 2009 realizou-se um estudo que pretendeu inferir se haveria reatividade cruzada
entre varios tipos de peixes que diferiam na quantidade de musculo claro que possuiam.
Comparou-se a ligacdo de IgE em soro de doentes alérgicos com extratos de bacalhau,
linguado e peixe-espada. Este Gltimo foi utilizado como representante dos peixes ricos em
musculo escuro e 0s outros dois como 0s representantes do peixe mais consumido localmente.
Conclui-se que havia reatividade cruzada entre as formas de parvalbumina das trés espécies
testadas e que a sequenciacdo mostrava similitude de 70% dos aminoacidos. Foi ainda
confirmada a baixa concentracdo de parvalbumina no peixe-espada. [35]

Sorensen et al realizaram em 2017 a primeira prova de provocagdo oral num ensaio
duplo cego e controlado por placebo. Participaram 35 individuos com alergia a peixe
diagnosticada por profissionais de saude e submetidos a provocacdo oral com bacalhau,
cavala e salmdo. Verificou-se que os participantes ndo tolerantes a nenhuma espécie
apresentavam valores séricos de IgE especifica para parvalbumina dos extratos superior aos

participantes com tolerancia parcial. Contabilizou-se que 29% dos participantes eram
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tolerantes a pelo menos uma das trés espécies testadas. Mais de metade dos doentes nao
apresentaram sinais objetivos e cerca de um terco registavam sintomas subjetivos a pelo
menos uma das espécies. As doses minimas necessarias para provocar reagdo demonstraram-
se ser inferiores no bacalhau comparativamente as outras duas espécies.

Ainda o estudo de um caso em Viena de uma mulher de 36 anos que desenvolveu
anafilaxia apds ingerir peixe-gato riscado. Os testes de skin prick comerciais (SPT) foram
negativos para bacalhau, cavala e sardinha. Apds a realizacdo de testes prick-prick (SPPT)
com peixe-gato riscado e espécies taxonomicamente relacionadas, os resultados foram
claramente positivos. Este caso vem apoiar o fato de individuos poderem ser alérgicos a
parvalbuminas de uma gama de espécies muito restrita. [36-38]

Conclui-se que existe reatividade cruzada em alguns doentes, no entanto, a mono
sensibilidade também é comum. Doentes que tolerem algumas espécies devem ser testados de
forma a poderem fazer eviccdo alimentar apenas das espécies a que reagem. Depreende-se
ainda que as parvalbuminas variam no potencial alérgico entre diferentes espécies de peixe e
gue os isoalergénios presentes no mesmo peixe podem ser variaveis provocando uma
multiplicidade de possibilidades de reatividade e sensibilizacdo cruzada. [36, 37]

N&o sO a quantidade de proteina tem influéncia na imunogenicidade mas também os
processos fisicos e quimicos que alterem a sua composi¢cdo e a estrutura tém influéncia na
capacidade alergenica através do aumento ou diminuicdo da capacidade de ligacdo das IgE e
desencadeamento da cascata de reagdo imunologica.

A desnaturacdo dos epitopos de IgE foi considerada uma explicacdo possivel para a
reduzida alergenicidade no peixe processado industrialmente. A desnaturacdo extensa pode
ser causada por processamento através de baixo pH, elevada pressdo e alta temperatura.
Kuehn et al estudaram amostras alimentares acidificadas por pickles, enlatados e fumados de

forma a identificar os niveis de parvalbuminas. Nas amostras processadas comercialmente
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verificou-se que o conteudo em parvalbumina era 60% inferior ao verificado nas amostras
cruas talvez devido a destruicdo dos epitopos reconhecidos pelos anticorpos murinos. A
solubilidade das parvalbuminas processadas € tambeém inferior pela interacdo com a matriz
dos outros ingredientes e a formacao de agregados proteicos de alto peso molecular. [35]

Por outro lado, o aquecimento da parvalbumina foi associado em varias publicacdes a
maior reatividade imunoldgica a proteina. Um ensaio com técnica de immunoblotting
procurou caracterizar alergénios no arenque e encontrou moléculas termoestaveis e
termolabeis. As parvalbuminas foram incluidas no primeiro grupo revelando moléculas de 12,
18, 24, 38 e 51 kDa termorresistentes. O mecanismo de aumento da alergenicidade é
semelhante ao encontrado no amendoim. Em modelos com sardinha submetida a altas
temperaturas verificou-se um aumento da resposta de citocinas das células Th2 e da resposta
IgE especifica face a amostras cruas. [2,6,39]

Como ja descrito anteriormente, a parvalbumina foi definida como o alergénio major do
peixe. No entanto, a prevaléncia de IgE especifica para parvalbumina nos doentes alérgicos é
muito variavel a nivel geografico. A descoberta de que a sensibilizacdo a alguns peixes
tropicais faria despoletar reac6es de IgE especificas para outros alvos que ndo a parvalbumina
levou ao reconhecimento de outras moléculas alergénicas no peixe. [7]

Inicialmente, a atividade mediada por IgE a enolases e aldolases de peixe foi descrita
somente em algumas espécies. Em 2013, enolases de 50 kDa e aldolases de 40 kDa foram
reconhecidas como importantes alergenios no bacalhau, salmdo e atum. Ambas estdo
presentes no tecido muscular, participam em processos de glicolise e sdo labeis a altas
temperaturas. A ligacdo de IgE especificas foi detetada recentemente em ensaios, sendo que
grande parte dos doentes testados estavam também sensibilizados a parvalbuminas. Este facto
deixa em aberto a relevancia da positividade dos mesmos em doentes ndo reativos a

parvalbumina. [7,40]
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O colagénio mostrou a capacidade de desencadear reacdo de IgE especifica em 5 de 8
doentes alérgicos a atum. Numa coorte de 36 japoneses alérgicos a peixe, 50% possuiam IgE
especifica para o colagénio de cavala. A gelatina de peixe foi proposta como um dos
alergénios do peixe e é um colagénio do tipo I. Este composto € muito utilizado na indudstria
alimentar e farmacéutica. Um estudo em 30 doentes alérgicos a bacalhau submetidos a SPT
identificou 3 individuos com reacdo positiva a gelatina. Em provas de provocacdo oral, 1
destes 3 apresentou reacdo. A importancia da gelatina de peixe como alergénio é mais
evidente perante o relato de vérios casos de anafilaxia ap6s consumo de doces contendo
varios gramas desta molécula. Também foi investigada a relacdo entre a gelatina presente na
bexiga do peixe, utilizada para filtrar bebidas com cevada, e reacdes alérgicas em individuos
sensibilizados que beberam cerveja. Nao obstante, ndo se verificaram reagdes cruzadas com
gelatina de mamiferos e a contaminacdo em ensaios e nos casos reportados com
parvalbuminas é uma possibilidade a equacionar. [6,7,41]

Em 2013 foi pela primeira vez identificada a tropomiosina como alergénio em individuos
sensibilizados por tilapia, peixes ciclideos de agua doce, verificando-se ser 80% homologa a
tropomiosina humana. A sua participacdo no mecanismo fisiopatoldgico da autoimunidade
ainda ndo esta totalmente esclarecido nomeadamente na doenca inflamatoria intestinal uma
vez que a maioria dos doentes sensibilizados apresentavam essa comorbilidade. [7]

Outros alergénios foram identificados nas ultimas décadas baseados na reatividade de
IgE. No entanto, a relevancia clinica e epidemiologica dos mesmos ainda ndo foi
completamente esclarecida. Entre estes estdo proteinas: de 25 kDa no peixe-espada, 40 kDa
na enguia, 94 a 105 kDa no atum, 29 a 54 kDa em especies tropicais e 18 a 45 kDa na tilapia.
Potenciais alergénios descritos incluem ainda a aldeido fosfato isomerase no bacalhau, triose-

fosfato isomerase, futose-bis-fosfato isomerase e albumina sérica no salmdo e a creatina
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cinase e beta enolase no atum. A vitelogenina foi identificada em caviar de varias espécies de
peixe incluindo beluga. [6,7]

N&o s6 os antigenios intrinsecos do peixe sdo 0s responsaveis por reacdes IgE
especificas ap6s o consumo de uma refeicdo com este alimento. A exposicdo a proteinas
derivadas de Anisakis vivo ou morto pode causar reacGes imunoldgicas do mesmo tipo. Este
nematodo, parasita cujo ciclo de vida inclui invertebrados e peixe como intermediarios, tem
nos mamiferos e passaros o seu hospedeiro final. O consumo humano de peixe cru ou mal
cozinhado contendo o seu terceiro estado larvar pode conduzir a anisakiasis e a resposta
alérgica. A incidéncia estimada é de 2000 casos por ano no Japéo, 200 na Coreia do Sul e 500
no conjunto dos paises europeus. A Unido Europeia tem vindo a registar cada vez mais casos
pelo aumento do consumo de peixe cru em restaurantes da especialidade e consequente
exposicao as proteinas implicadas. [42]

Os 13 alergénios identificados no parasita compreendem antigénios somaticos,
produtos de excrecdo e proteinas cuticulares, alguns deles termoestaveis e resistentes a
pepsina. As proteinas alergénicas major sdo a Ani s 1, Anis 2, Ani s 3, Anis 7, Anis 12, Ani s
13, Ani s 14 e Ani s 11-like (Tabela 2). A sensibilizacdo foi descrita pela primeira vez em
1990 num doente japonés com urticaria apds o consumo de cavala. Um estudo de 2017 em
443 criancas italianas demonstrou que 4,5% eram genuinamente sensibilizadas a Anisakis
provando que em zonas endémicas como a regido da costa do Adriatico e do Tirreno, a
sensibilizacdo € igualmente frequente nos adultos e nas criangas. Nas criancas, a
sensibilizacdo € mais frequente a Ani s 3, proteina termoestavel, pelo consumo de peixe com
pouca espinha como o peixe-gato e solha. Nos adultos os peixes mais sensibilizantes séo as

anchovas, o verdinho e pescada. [43,44]
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Tabela 2: Proteinas de Anisakis listadas pela WHO/IUIS

Proteina Funcéo bioquimica Peso molecular (SDS-Page)
Ani s1 Desconhecida 24
Anis?2 Paramiosina 97

Ani s 3 Tropomiosina 41

Anis 4 Inibidor da cisteina protease 9

Anis5 Familia SXP/RAL-2 15

Ani s 6 Inibidor da serina protease Desconhecido
Anis7 Desconhecido 139
Anis8 Familia SXP/RAL-2 15
Anis9 Familia SXP/RAL-2 14

Ani s 10 Desconhecida 21kDa
Anis1l Desconhecida 27kDa
Anis 12 Desconhecida 31kDa

Ani s 13 Hemoglobina 37kDa
Anis 14 Desconhecida (terceiro estado larvar) 24 (reduzida); 27

O Anisakis estd ainda implicado na sensibilizacdo ocupacional provocando
hiperatividade bronquica e dermatite. Em alguns nichos da inddstria pesqueira, a
sensibilizacdo a Anisakis (8%) é mais frequente do que a peixe (6%). [42]

N&o foi ainda demonstrada reatividade cruzada com os alergénios do peixe. No entanto,
verificaram-se algumas reacdes a antigénios homélogos em Ascaris lumbricoides, Ascaris
suum, Hysterothylacium aduncum, Toxocara canis e ainda alguns artropodes. Esta associacdo
foi mais significativa entre proteinas somaticas do que em produtos de excrecdo que sdo

moléculas mais especificas do parasita. [6,45]

Exposicdo ocupacional
A exposicdo ocupacional € uma situacdo de particular importancia. A via de

sensibilizacdo é geralmente a inalatoria e a percutanea. A anafilaxia é rara mas a dermatite e a
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hiperreactividade bronquica sdo sinais cardinais muito comuns. As populacfes em risco
incluem os pescadores, vendedores, trabalhadores da industria dos enlatados e processados e
da restauracao.

Estudos em ambientes ocupacionais com sardinha e anchova explicitam 7% de
trabalhadores com reacdes alérgicas ao peixe incluindo 2,6% deles com rinoconjuntivite e
1,8% com asma. Na industria do salm&o em exposicdes superiores a 75ng/m? de Sal s 1, 50%
dos trabalhadores desenvolveram sintomas respiratorios apos iniciarem as atividades laborais.

Os alergénios implicados na via inalatéria ainda ndo estdo completamente identificados
mas incluem formas monoméricas e oligoméricas da parvalbumina, com menor peso
molecular tornando possivel a sua aerossolizacdo, a gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase, a
tropomiosina e proteinas do Anisakis. [6,30]

Ja a nivel percutaneo os alergénios mais frequentes sdo a parvalbumina e o colagénio.
Né&o obstante, um caso clinico publicado em 2017 langou pela primeira vez a suspeita de uma
sensibilizacdo a alfa-actinina-3 num trabalhador da restauracdo gque manuseava congro,
deixando em aberto a identificacdo de novos alergénios. A atopia e a integridade da barreira
cutanea sdo fatores com impacto na sensibilizacdo. As localizacdes preferenciais resultantes

de urticaria de contacto a proteinas e dermatite sdo as méaos, pulsos, bragos e a face. [30,46]

ReacGes ndo mediadas por IgE e diagnostico diferencial

Para além das reacOes alérgicas, existem muitas outras reacGes adversas ao consumo de
peixe mediadas por mecanismos ndo imunoldgicos. Podem ser desencadeadas por compostos
intrinsecos do peixe ou ainda por contaminantes, bactérias, parasitas, virus, toxinas marinhas
ou aminas biogénicas. Todos estes quadros clinicos podem ser potencialmente candidatos ao

diagnostico diferencial com alergia a peixe.
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Entre eles destaca-se a intoxicacdo escombroéide, também conhecida como intoxicacao
histaminérgica, que é a causa mais comum de intoxicacdo alimentar relacionada com a méa
conservacdo do peixe. Fisiopatologicamente € um processo inerente a acdo de bactérias
entéricas como a Escherichia coli, Proteus morganii, Morganella morganii e Proteus vulgaris
no masculo de peixe mal conservado, produzindo elevados niveis de histamina pela quebra do
aminoacido histidina. Consequentemente, 0s peixes com maior producdo de histamina serdo
também aqueles com maior concentracdo de histidina e histidina descarboxilase. Esta
concentracdo varia entre 1g/kg no arenque até 15g/kg no atum. Apesar de 0 processo ocorrer
sob ambiente de ma conservacdo, todos os seus componentes desde microorganismos a
enzimas fazem parte da flora natural do peixe. As espécies mais implicadas neste quadro
clinico pertencem as familias que incluem o atum, cavala, bonito, verdinho, sardinha e
anchova. No caso do atum, a intoxicacdo pode mesmo acontecer apdés o consumo de
enlatados. Clinicamente provoca cefaleias, sensacdo de ardor oral e na orofaringe, ndusea e
sintomas neuroldgicos. Menos frequentemente: eritema difuso na face, pescoco e zona
superior do torax, vomitos, diarreia, colica abdominal, arritmias, hipotensdo, broncoespasmo e
colapso cardiovascular. Os sintomas iniciam-se minutos ap6s a ingestdo e duram
aproximadamente 8 a 12 horas. Deve suspeitar-se perante a historia clinica de varios
individuos afetados apos terem consumido a mesma refeicdo. Por outro lado, 0s peixes mais
implicados nesta patologia sdo no caso da alergia ao peixe 0s menos provaveis de desencadear
reacOes IQgE especificas. O diagndstico é geralmente efetuado pela historia clinica
dispensando-se exames complementares de diagnostico. A quantificacdo de niveis sericos de
histamina, se efetuada, deve ser realizada nas 4 horas subsequentes a ingestdo. A intoxicacédo
ndo € uma patologia cronica, considerando-se perfeitamente seguro a ingestdo de peixe da
espécie provocadora apos a resolucdo do quadro clinico. O tratamento é de suporte uma vez

que a intoxicacdo escombrdide é autolimitada e responde muito bem a corticosterdides,
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carvao ativado e bloqueadores da histamina. A forma de prevencdo mais eficaz é o
acondicionamento do peixe imediatamente ap0s a captura em sistemas de arrefecimento
adequados. [47-50]

A anisakiasis € uma doenca infeciosa causada pelo parasita Anisakis que invade a
mucosa gastrointestinal apos a ingestdo de peixe mal cozinhado. A incidéncia tem vindo a
aumentar nos paises ocidentais pelo aumento do consumo de cozinha asiatica. O quadro
clinico caracteriza-se essencialmente por vémitos, diarreia e epigastralgias. O diagnostico
baseia-se na recolha de uma histéria clinica completa com pesquisa de refeicdes recentes de
peixe mal cozinhado e do tempo intercorrido entre a ingestdo e o inicio dos sintomas. A
confirmacdo pode ser feita atraveés da visualizacdo direta da larva por endoscopia ou
colonoscopia. Os exames laboratoriais mais sugestivos incluem leucocitose, moderada
eosinofilia e evidéncias de desgranulacdo mastocitaria. Ndo obstante, todos estes achados
podem também ser encontrados na alergia a proteinas do Anisakis e so distinguiveis pela
semiologia e exames complementares de diagnostico mais especificos. [45]

A intoxicacdo com metais pesados presentes no tecido muscular pode ainda concorrer a
diagnostico diferencial da alergia a peixe apesar de se tratar na maioria dos casos de situacdes
clinicas com uma diatese temporal superior e sintomas progressivos. Os metais mais
frequentemente implicados sdo o chumbo, o mercdrio, o cddmio e o cromio. Este ultimo tem
especial relevancia por poder causar dermatites irritativas e de contacto mas também
hiperreatividade bronquica e asma. O mercurio foi associado ao desenvolvimento de
alteracdes encefalicas, mais graves em criancas, devido a capacidade de penetrar na barreira
hemato-encefalica e ai se acumular provocando hiperreflexia, surdez, cegueira e paralisia
cerebral. Apos serem estudadas 149 criancas de Camara de Lobos (Regido Auténoma da

Madeira) entre os 6,4 e 0s 7,4 anos verificou-se que a elevada concentragcdo de mercdrio por
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exposicdo através da ingestdo de peixe-espada estava associada a defeitos neurofisioldgicos
aferidos por exames de potenciais evocados auditivos e visuais. [51,52,53]

Transversalmente o diagndéstico diferencial faz-se entre reacGes alérgicas a peixe ou
outro alimento, doencas metabdlicas na idade infantil, reagdes de intoxicacdo que incluem a
intoxicacdo escombroide, efeitos quimicos como a rinite gustativa, sindrome
auriculotemporal, reacdes farmacologicas a cafeina e alcool no adulto, sindromes infeciosos

como a anisakiasis e reacdes idiossincraticas. [6]

Meios Complementares de Diagnostico

O diagndstico da alergia a peixe é complexo e por vezes moroso com um diagnostico
diferencial feito com uma multiplicidade de entidades nosoldgicas desde gastroenterites,
intoxicacOes alimentares e alergias a diferentes alimentos. Inicialmente uma historia clinica
extremamente completa e com o registo de todos os alimentos ingeridos € deveras importante.
Aqui também se inclui a exposi¢cdo ambiental e fatores desencadeantes.

Os exames complementares de diagnostico que podem ser equacionados para
esclarecimento da etiologia especifica deste quadro clinico dividem-se em dois tipos de
ensaio: in vivo e in vitro. Os exames in vivo incluem os testes cutaneos por Prick e os testes
prick-prick. Os SPT sdo frequentemente utilizados numa primeira abordagem por serem
rapidos, seguros e baratos. No entanto, o seu valor preditivo positivo é de apenas 50% e nem
sempre se dispbem de extratos comerciais para todos os peixes implicados. De forma a
analisar uma possivel melhoria na especificidade e sensibilidade do teste, comparou-se o SPT
com parvalbuminas naturais e recombinantes de salmao, bacalhau e escamudo em 10 doentes.
Apenas um dos dez doentes reconheceu a forma recombinante em contraste com as naturais
que foram reconhecidas por nove dos dez doentes. Estes resultados fazem equacionar a

possibilidade de grande nimero de falsos negativos pelo uso de proteinas recombinantes nos
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SPT. Por outro lado, € frequente existirem sensibilizacGes cruzadas clinicamente irrelevantes
dando origem a falsos positivos. Um estudo em 2016 que comparou o SPT com testes de
radioimunoensaio em varios tipos de alergias alimentares verificou que o alimento com mais
sensibilidade nos SPT era o peixe comparativamente a leite, amendoim e ovo. [2,6,30,33]

A falta de preparacGes comerciais de algumas espécies para teste pode ser contornada
com SPPT utilizando amostras naturais de peixe. O SPPT ¢ tao eficaz quanto o SPT embora
ndo tdo seguro devido ao facto de ndo ser estandardizado. Ndo obstante, foi apenas registado
um caso de anafilaxia a peixe apds a sua execucdo. [54]

Relativamente ao espectro de testes in vitro, estes permitem uma boa avaliacdo da
sensibilizacdo a uma determinada espécie pela demonstracdo da presenca de anticorpos IgE
especificos. No entanto, a sensibilizacdo pode ndo ser clinicamente relevante. Para algumas
espécies, a correlacdo entre nivel de IgE e apresentacdo clinica pode apresentar um valor
preditivo positivo superior a 95%. Exemplo disso é o bacalhau, cujos niveis de IgE superiores
a 20kU/L podem prever reatividade clinica com uma confianca superior a 95%. Néo obstante,
foram detectados niveis de 1kU/l de IgE em doentes com reacdes anafilaticas a anchovas e
sardinha deixando em aberto a relevancia da quantificacdo de IgE no contexto da pratica
clinica.

A nivel comercial estdo disponiveis o ImmunoCAP e o immunoblotting para
identificacdo e quantificacdo de IgE especificas. O ImmunoCAP oferece uma gama de 27
alergénios de diferentes espécies de peixe e ainda dois alergenios recombinantes para carpa e
bacalhau. Apesar de oferecer um estudo bastante vasto, as amostras contém diferentes
concentracdes de parvalbumina induzindo algum viés nos resultados. Kuehn et al analisou 7
amostras de reagentes de ImmunoCAP e verificou uma concentracdo de parvalbumina dez
vezes inferior no atum relativamente ao bacalhau ponderando-se entdo uma discrepancia na

sensibilidade do teste entre as varias espéecies a analisar.
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O gold standard para diagnostico de alergia a peixe continua a ser a prova de
provocacdo oral num ensaio duplo cego e controlado por placebo. Apesar de altamente
sensivel e especifico requer alguma ponderacdo a nivel de riscos e custos imputados ao
procedimento em ambiente hospitalar. A importancia destes estudos foi verificada numa
coorte com 105 doentes com histdria clinica de alergia a varias espécies de peixe submetidos
a SPT, quantificacdo de IgE especifica por Western Blot e provocacdo oral duplo cego,
controlada por placebo. Dos 7 doentes positivos para os dois primeiros exames diagnosticos,
apenas 1 reagiu nos testes de provocacdo oral demonstrando que muitos doentes estavam a
fazer eviccdo alimentar sem necessidade. A perspetiva de Niggemann e Beyer sobre alergia
alimentar pode ser extrapolada para a alergia a peixe num algoritmo sobre a decisao ou ndo de
executar um teste de provocacdo oral. A arvore de decisdo proposta por este grupo de trabalho
sugere que apds a colheita da historia clinica se deve realizar um SPT ou a quantificacdo de
IgE especifica. Se negativas e forte suspeita clinica procede-se a prova de provocacdo oral. Se
positivas deve-se avaliar se quantitativamente os resultados se encontram acima do valor base
esperado para uma confianca de 95%, se superiores procede-se para terapéutica, se inferiores
executa-se a prova de provocacdo oral. [3,6,30,33,55]

A alergia a parvalbuminas é comum durante a infancia e em alguns casos transitoria,
com perda de reatividade nos anos subsequentes e desenvolvimento de tolerancia apds
exposicdo. Os SPPT e a quantificacdo de IgE especifica, para além de serem preciosos
auxiliares diagnosticos, demonstraram a sua efetividade como marcadores de prognostico na
aquisicdo de tolerancia a peixe em doentes sensibilizados a Gad c 1. Por outro lado, também a
IgE especifica a proteinas recombinantes de Gad ¢ 1 demonstrou ser um bom marcador
prognostico com impacto significativo na decisdo de expor ou ndo os doentes a provas de

provocacao oral. [56,57]
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Tratamento

A aplicacdo de estratégias terapéuticas em individuos diagnosticados com alergia a
peixe deve ter em conta varios fatores nomeadamente a idade do doente, a entidade molecular
envolvida, 0 mecanismo subjacente e a reatividade cruzada com significado clinico. Este
ultimo é especialmente problematico uma vez que a quantificacdo de IgE especifica e os SPT
nem sempre sdo preditivos de sensibilizacdo cruzada in vivo ou de correlacdo e traducéo
clinica. Ndo € incomum a impossibilidade de identificacdo exata da espécie de peixe
causadora do quadro clinico e das espécies filogenética e molecularmente similares que
poderdo provocar reacdo por sensibilidade cruzada. Ndo obstante, resultados positivos nos
meios complementares de diagndstico supracitados podem nao se traduzir no contexto clinico
induzindo em erro a identificacao do alergénio envolvido nas manifestacdes apresentadas pelo
doente.

O tratamento da alergia a peixe continua a ser em primeiro lugar a eviccdo dos
alimentos desencadeantes de reacdo. Esta evic¢do deve ser recomendada apenas para as
espécies implicadas e ndo alargada a todas as outras. A recomendacdo deve ser realizada por
um imunoalergologista baseando-se na historia clinica e resultados dos exames
complementares de diagnéstico. E de maior importancia uma restricio adequada dos
alimentos especialmente nas criancas, de forma a manter a qualidade de vida e evitar o
excesso de cuidados desnecessarios.

A eviccdo alimentar é apenas possivel com sucesso se forem identificadas todas as
fontes possiveis de alergénio. Os métodos de pesquisa da presenca de alergénios a nivel
industrial em amostras de alimentos dividem-se em dois grupos: baseados em proteinas e
baseados em ADN. Os primeiros sdo extensamente utilizados na inddstria alimentar por serem
muito econdémicos, rdpidos e ndo necessitarem de preparacdo extensa. Incluem lateral flow

devices, plataformas MS e os testes ELISA, de longe os mais utilizados. Estes ultimos
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permitem a detecd@o e quantificacdo das proteinas alergenicas estando atualmente disponiveis
em dois kits comerciais. A possibilidade de reacdo cruzada imunoldgica através deste método
existe e € mais habitual para espécies como o bacalhau, arnica e cavala. Os métodos baseados
em ADN incluem a PCR e biossensores. A PCR ¢ utilizada como método de confirmacao dos
resultados de outros testes e identifica sequéncias codificantes de proteinas alergénicas ou
marcadores especificos de determinada espécie. Existe apenas um kit disponivel
comercialmente. Os biossensores sdo o futuro da industria permitindo analises mdltiplas de
forma rapida e acessivel. Em 2004 desenvolveu-se um imunossensor baseado em anticorpos
monoclonais para detecdo de parvalbuminas de atum e carpa em alimentos processados. N&o
obstante, 0s avancos nesta técnica sdo ainda muito escassos e mais estudos deverdo ser
efetuados de forma a rentabilizar o processo. [6,30]

Perante um caso de exposicdo acidental preconiza-se terapéutica de suporte
nomeadamente em alguns casos de anafilaxia devendo o tratamento seguir as recomendacdes
nacionais disponiveis sob a forma de duas Normas de Orientacdo Clinica — uma sobre a
abordagem clinica e outra sobre Registo e Encaminhamento — disponibilizadas pela Dire¢édo
Geral de Saude. [58,59]

O conhecimento molecular mais aprofundado dos alergénios esta a permitir desenvolver
novas terapias. Exemplo disso é a imunoterapia tendo sido j& dados varios passos nesse
sentido. Um dos alvos sdo as proteinas ligantes de calcio - parvalbuminas - através de
modificagdes de ligacdo molecular. A dessensibilizacdo foi ja equacionada em alguns casos
clinicos pontuais como num doente em idade pediatrica submetida a dessensibilizacdo com
parvalbuminas de pescada. Em Junho de 2017 foi publicado um ensaio em que modelos
animais reduziram os sintomas alérgicos a peixe apos injeccdo subcutanea com formas

hipoalergénicas de parvalbumina Cyp ¢ 1 colocando em aberto a hipétese da criacdo de uma
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vacina com este extracto para doentes. No entanto, estudos incluindo mais doentes terdo que
ser conduzidos para provar a sua eficacia em contexto clinico. [60,61]

O seguimento dos doentes alérgicos a peixe deve ser determinado pelo médico
especialista tendo em conta as necessidades e a realidade de cada individuo. E ainda
necessario uma atencdo especial a alergia a peixe uma vez que a semelhanca da alergia ao
amendoim, nozes e marisco, esta tem tendéncia a manter-se ao longo da vida ndo sendo
possivel na maioria dos casos suspender os cuidados de forma definitiva. [30]

A instituicdo de medidas de prevencao e diminuicdo de risco de incidéncia ndo é ainda
possivel uma vez que ndo se conhecem factores protectores nem se delimitaram todos os
critéerios que definem uma populacdo em risco. Coortes de criangas escandinavas
demonstraram uma menor incidéncia de alergia a peixe no grupo de criangas que comecgaram
a ingestdo mais cedo durante a infancia. Também em investigacGes restrospectivas em
gravidas ndo alérgicas a peixe e que o incluiram na sua dieta durante a gestacao verificou-se
gue a maioria das criangas nascidas nesta coorte aos 5 anos apresentavam maior probabilidade
de SPT negativos a parvalbuminas face ao grupo de criangas nascidas das gravidas que ndo

tinham consumido peixe durante a gestacdo. [62]
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Discussao

A alergia a peixe é uma entidade nosoldgica especifica que carece de ainda mais
conhecimento cientifico a nivel de fisiopatologia e mecanismo molecular de forma a
desenvolver uma melhor resposta de diagnostico e terapéutica.

Os resultados obtidos nos estudos de incidéncia devem ser analisados de forma critica
de acordo com o método utilizado para aferir a populacdo doente. Os estudos por inquéritos
permitem obter elevado nimero de amostras a um custo reduzido mas tém um viés elevado ja
gue assumem diagnostico por auto percecdo de sintomas sem haver confirmacdo através de
uma histdria clinica completa e exames complementares de diagnostico. Por outro lado, os
resultados aferidos através de SPT, pesquisa de IgE especifica e prova de provocagdo oral
utilizam amostras populacionais de pequenas dimensdes e ndo randomizadas introduzindo um
viés de selecdo nos resultados que ndo deve ser desprezado.

A investigacdo sobre 0 mecanismo subjacente a alergia ao peixe é essencial. Os avancos
no reconhecimento de fatores protetores e predisponentes sdo a chave para prevenir a
patologia e reduzir a sua gravidade. Também o desenvolvimento de marcadores preditivos
para diagndstico, terapéutica e monitorizacdo permitirdo o estabelecimento de um tratamento
protocolado 6timo e ajustado as necessidades individuais do doente.

E inevitavel aferir o balanco entre 0 mecanismo de tolerancia oral e a sensibilizacdo a
um alimento. Uma das hipoteses é que a exposicdo ambiental a alergénios através de contacto
cutaneo pode desencadear alergia enquanto o0 seu consumo durante um periodo de
desenvolvimento do sistema imunitario pode desenvolver os mecanismos de tolerancia. As
substancias mais alergénicas sdo muito ricas em substancias comprovadamente tolerogénicas
tendo sido entdo abolida a recomendacéo de adiar a introdugédo de peixe na dieta de forma a

aproveitar a janela de tolerancia imunoldgica que ocorre entre 0s 4 e 0s 6 meses de vida.
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O diagnéstico diferencial permanece ainda como uma das questdes mais ambiguas da
alergia ao peixe. A diversidade de entidades nosologicas e a clinica tdo facilmente
sobreponivel entre elas torna este processo dificil mesmo para os clinicos mais experientes.
Devido a esta similaridade € de extrema importancia compreender 0os mecanismos subjacentes
e a sua natureza molecular. O diagndstico da alergia a peixe baseia-se em trés passos: historia
clinica, confirmacdo da sensibilizacdo mediada pela IgE através de testes cutaneos e/ou
quantificacdo de IgE especifica e, em alguns casos, prova de provocacao oral.

Existem alguns dados da histdria clinica que podem intuir para a diferenciacdo entre
alergia alimentar mediada por IgE e reacGes ndo mediadas por IgE. A primeira é imediata
com apresentacado clinica em menos de duas horas ap0s ingestdo, ao contrario das reagdes ndo
mediadas por IgE que exibem uma diatese temporal mais longa. A presenca de
comorbilidades como asma, rinite alérgica ou dermatite atopica € casuisticamente mais
comum nos individuos com alergia alimentar. Por outro lado, o achado de dermatite
herpetiforme e atraso de crescimento pode fazer suspeitar de uma condi¢do autoimune
subjacente e ndo de uma reacdo mediada por IgE.

Perante uma suspeita forte de alergia alimentar mediada por IgE é de extrema
importancia a averiguacdo do alimento causador, a quantidade ingerida, a preparacdo e a
frequéncia dos sintomas associados com a ingestdo de cada alimento suspeito. Isto &,
alimentos ingeridos maltiplas vezes sem associagdo a sintomas e sinais alérgicos ndo sdo os
candidatos mais provaveis a alimento causador. No entanto, a quantidade ingerida e a
preparacdo podem modificar os niveis criticos de resposta alérgica. Em alguns casos, a
identificacdo exata da espécie de peixe consumida ndo € possivel e isso traduz-se na

incapacidade de determinar o alergénio responsavel.
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A forte suspeita clinica de uma alergia a peixe deve ter em conta a multiplicidade de
proteinas alergénicas possivelmente implicadas que incluem parvalbuminas, enolases,
aldolases, colagénios, tropomiosinas e muitas outras ainda nao classificadas.

As parvalbuminas sdo até a data o alérgenio do peixe mais extensamente estudado.

A alergia a parvalbuminas tem algumas especificidades. Em primeiro lugar,
parvalbuminas de espécies distintas podem diferir no seu potencial alergénico devido as
condicdes de exposicdo do doente, entre elas os habitos alimentares e a idade de inicio do
qguadro clinico. Em segundo lugar, a alergia a isoformas presentes na mesma espécie é
também varidvel. Isto acontece porque a mesma espécie contém varios tipos de
parvalbuminas que diferem na sua sequéncia de aminoacidos determinando micro
heterogeneidade suficiente para provocar essa reacao diferencial entre elas.

Doentes que produzem IgE especifica para um subtipo de parvalbumina reagem com
alguma frequéncia a parvalbuminas de outras espécies colocando estas proteinas na lista de
alergénios que provocam reatividade cruzada. Nao obstante, a monossensibilidade nao é rara
preconizando-se mais comum para algumas familias de peixe como os salmonoides. E
frequente que individuos sensibilizados a estas espécies reajam apenas a peixes relacionados
filogeneticamente de forma direta. A alergia a peixes tropicais € mais comum para alergénios
gue ndo a parvalbumina.

Determinar a verdadeira sensibilizagdo cruzada entre espécies € uma questdo
problemética. E importante salientar que a reatividade imunoldgica em testes SPT a alergénios
recombinantes ndo € necessariamente idéntica a dos alergénios naturais. Na verdade
verificou-se reatividade inferior para a maioria dos alergénios recombinantes estudados. Por
outro lado, a reacdo cruzada nos SPT ndo é sempre preditiva de sensibilizacdo in vivo e
manifestacOes alérgicas clinicas podendo o doente reagir apenas por homologia no site de

ligacdo.
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A quantificacdo de IgE especifica € uma importante ferramenta de diagndstico. Apesar
de muito Util a aferir a sensibilizacdo a determinada molécula ndo pode ser a titulo individual
indicativo de alergia clinica. Apesar de o ImmunoCAP conter a maioria dos alergénios
implicados na alergia a peixe, as varia¢es na concentracdo de parvalbuminas necessarias para
provocar reacao in vivo ndo sdo tidas em conta. Ndo obstante, 0s ensaios qualitativos, apesar
de bons indicadores de sensibilizacdo, ndo se correlacionam de forma inequivoca com
reatividade clinica.

Os alimentos selecionados para serem testados devem ser escolhidos por método
hipotético dedutivo através da historia clinica e fatores epidemioldgicos. Quanto maior o
espectro de alimentos e/ou espécies abrangidas no screening sem evidéncia médica, maior é a
probabilidade de obtencdo de falsos positivos resultando na evicgdo alimentar desnecessaria.
A descoberta dos niveis minimos preditivos para diagnostico de alergia a peixe deve ser
encarada de forma critica e ponderada. Ou seja, estes cutoffs podem orientar o diagnostico
através da sua confirmacdo (na presenca de mais dados favoraveis) ou da ponderacdo da
utilizacdo de uma prova de provocacdo oral. Ndo deve ser excluida completamente a
possibilidade de alergia alimentar se historia clinica compativel e SPT positivo, quando a
quantificacdo de IgE especifica é inferior ao limite esperado. Geralmente niveis mais elevados
de IgE estdo associados a maior reatividade clinica mas o valor preditivo desta quantificacdo
varia com a populacdo em causa, idade do doente, comorbilidades e data da Gltima exposi¢édo
ao alergénio. O teste de IgE especifica é especialmente importante em casos de histéria clinica
muito sugestiva num doente com SPT negativo e ainda em situacdes que impossibilitam a
realizacdo de SPT como a terapéutica com anti-histaminicos ndo passivel de suspenséo,

doenca dermatologica moderada a grave ou dermatografismo.
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Conclusao

A alergia a peixe tem um impacto muito significativo na vida dos doentes uma vez que
se traduz numa patologia crénica que implica um grande ajuste dos habitos diarios e da
dindmica familiar.

A prevaléncia deste tipo de alergia alimentar difere a nivel geografico e entre estratos
etarios. As diferencas podem ser explicadas por habitos culturais como a quantidade de peixe
consumida per capita, a idade da sua introducdo na dieta, as espécies mais pescadas e
consumidas e também os métodos de confecdo e processamento.

A luz do conhecimento atual, o alergénio mais comum e responséavel pela maioria das
reacOes a peixe € a parvalbumina. Embora esteja presente em todos os peixes sofre variaces
no espectro de sequéncia de aminoacidos fazendo com que a reatividade cruzada entre
diferentes espécies seja determinada pela homologia da estrutura primaria e pela quantidade
de isoformas presentes. Por outro lado, a quantidade bruta de parvalbumina existente por
quilograma de musculo sofre variacdes entre espécies influenciando o grau de sensibilizacdo
no individuo. Esta Gltima é ainda afetada por fatores fisicos e quimicos nomeadamente o
aquecimento através da cozedura que aumenta a capacidade alergizante da parvalbumina e o
processamento industrial que tendencialmente o diminui.

Apesar de a parvalbumina ser o alergénio mais reconhecivel, outras familias
moleculares foram ja identificadas como as tropomiosinas, os colagénios, as enolases e as
aldolases.

O diagndstico e orientacdo estdo condicionados pela falta de conhecimento da natureza
molecular dos alergénios, da inumera variedade de espécies consumidas e da falta de um
exame complementar de diagndstico com boa sensibilidade e especificidade que possa ser
aplicado globalmente. Na prética clinica recorre-se a SPT e a SPPT na auséncia de testes

comerciais disponiveis para a espécie em estudo. A utilizacdo de testes in vitro permite por
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sua vez a quantificacdo de IgE especifica. Estes exames complementares apresentam
limitacbes nomeadamente reacOes positivas a espécies que ndo as sensibilizadoras
clinicamente por homologia dos estratos nos SPT, ou a negatividade dos mesmos por falta de
reconhecimento dos antigénios recombinantes. A quantificacdo de IgE pode detetar niveis de
anticorpos circulantes que nao tém traducdo clinica. Uma vez que a reatividade cruzada
imunologica nem sempre é sobreponivel a reatividade cruzada clinica, o aconselhamento da
eviccdo alimentar aos doentes pode tornar-se problematico e em alguns casos exigir dietas
mais restritas do que o necessario.

A imunoterapia podera ser uma possibilidade no futuro recorrendo a formas de

parvalbuminas hipoalergénicas para criacdo de uma vacina para a alergia a peixe.
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