ANALISE DA PARTICIPACAO DA IgG
NA INTOLERANCIA ALIMENTAR

Ha uma crencga errénea generalizada de que a alergia alimentar esta exclusivamente associada aos
mecanismos mediados pela IgE. No entanto, de acordo com os dados mais recentes, a
hipersensibilidade IgG-dependente, caracterizada por uma resposta imune tardia, também
desempenha um papel muito importante na patogénese de rea¢bes aos alimentos, descrita no
presente estudo como "intolerdncia alimentar", uma vez que este é o termo de uso comum. Além
disso, a determinacdo de anticorpos IgG de alimentos abre novos caminhos para o diagndstico em
pacientes hipersensiveis aos componentes dos alimentos, que podem ser tratados por dietas de
eliminagdo de alimentos com base nos resultados de tais testes ™

As evidéncias sugerem que o desenvolvimento de intolerancias IgG-dependentes estdo diretamente
relacionadas ao aumento da permeabilidade da barreira intestinal. Em um trato intestinal normal e
saudavel, onde a homeostase é preservada, esta camada é firme e altamente seletiva, para que apenas
os nutrientes desejados entrem na corrente sanguinea a partir do lumen intestinal, enquanto
impedindo o acesso de patdgenos e substancias potencialmente prejudiciais. Esta barreira também
desempenha um papel na amostragem imunoldgica, processamento de potenciais alérgenos e
prevencdo de infecdo (por exemplo, pela ligacdo de patdgenos pela IgA secretora (IgAsecr). Os
principais elementos estruturais da barreira intestinal, responsdveis pelo seu correto funcionamento
incluem microrganismos comensais, IgA secretora, enterdcitos e suas juncées firmes (thigh junctions)
sauddaveis, Placas de Peyer, células M, Células Apresentadoras de Antigenos (APCs) e linfdcitos

Estudos mostraram que os danos nas jungdes firmes (ligacGes) entre os enterdcitos é a causa que
precipita o desenvolvimento de anticorpos IgG especificos de alimentos. Jung¢des firmes funcionando
corretamente entre as células intestinais garantem uma seletividade desejada a barreira. O
afrouxamento das jungdes firmes (thigh junctions) torna possivel que particulas maiores - ndo apenas
nutrientes, mas também toxinas, alérgenos e microrganismos — penetrem pela barreira. O fen6meno
do aumento da permeabilidade da barreira intestinal € muitas vezes mencionado como "sindrome do
intestino permeavel”. Quando os elementos que se originam a partir do limen intestinal entram na
corrente sanguinea, ocorre o acionamento de uma resposta imune. Embora esta resposta seja
necessaria para eliminar as substancias e microrganismos potencialmente nocivos, € ao mesmo
tempo, potencialmente indesejavel em relagdo a particulas de alimentos inofensivos. A ingestdo de
alimentos, por conseguinte, conduz a ativagdo crbnica do sistema imunoldgico na qual estdo
envolvidos anticorpos IgG levando ao desenvolvimento de inflamagao crénica.

As caracteristicas especificas de respostas IgG-dependentes sdo mais demoradas, o que é um
obstdculo consideravel para o diagndstico, tornando quase impossivel para o paciente identificar o
fator que causa a reagdo 2. Enquanto os anticorpos IgE s3o responsaveis por reagdes alérgicas agudas
que se desenvolvem imediatamente, as rea¢des IgG-dependentes demoram mais para se desenvolver.
Estes anticorpos desempenham um papel significativo na formacdo da resposta imune normal do
corpo. A ligagdao da IgG com um antigeno bacteriano ou viral resulta no revestimento de antigenos e a
formacgao de um imuno complexo. A formag¢do do complexo imunitario desencadeia respostas imunes:
ativacdo de complemento e estimulacdo da liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias (IL-1, IL-6, TNF-a),
enzimas proteoliticas e enzimas de radicais livres. O desenvolvimento da inflamacdo é acompanhado
por danos mecanicos nos tecidos adjacentes. Como consequéncia dos processos acima, os antigenos



revestidos sdo fagocitados. A atividade da IgG é idéntica em relacdo aos antigenos alimentares. Na
medida em que os componentes alimentares, em pacientes com a sindrome do intestino irritavel,
entrarem na corrente sanguinea a partir do limen intestinal, de forma continua, os mecanismos
imunitarios sofrem ativacdo constante, sobrecarregando a capacidade do sistema imunoldgico de
limpar estes complexos de forma eficiente, o que resulta em inflamacao crdénica.

Niveis elevados de anticorpos IgG para antigenos alimentares tém sido observados substancialmente
em doencgas associadas ao aumento da disfun¢do da barreira intestinal, em particular, deficiéncia de
IgA, doenga celiaca e doenga inflamatdria do intestino (IBD) B! A controvérsia relacionada ao teste
IgG de alimentos relaciona-se a importancia de anticorpos IgG de alimentos na patogénese e
diagndstico de intolerancia alimentar e uma série de doengas cronicas, incluindo IBD, IBS, enxaqueca
e artrite. Os estudos clinicos até a presente data comprovam amplamente o suporte dos testes IgG
para alimentos em determinadas doencas. .

Manifestacoes Clinicas

As manifestacdes clinicas as reacdes IgG-dependentes cronicas dependem do tecido alvo ou drgao
para o qual os imuno complexos compostos de IgG e antigenos dos alimentos sdo transportados pela
corrente sanguinea. Altos niveis de imuno complexos acompanham diferentes doencas como
enxaqueca, sindrome do intestino irritavel, dermatite atdpica, sindrome da fadiga crdnica, doenca de
Crohn, etc. A propriedade de protecao de anticorpos IgG torna-se uma propriedade que severamente
afeta e perturba a homeostase do corpo. Este tipo de hipersensibilidade é a chamada alergia tardia ou
intolerancia alimentar. Os sinais e sintomas aparecerem dentro de 8-72 horas ap6és a ingestdo do
alimento agressor. Conforme mencionado acima, os pacientes ndo associam um determinado sintoma
aos alimentos ingeridos, especialmente por causa da falta dos caracteristicos sintomas "alérgicos".
Este é o argumento fundamental que destaca a controversa natureza da alergia alimentar tipo Ill. A
gravidade ligeira das manifestacGes clinicas ou a completa falta destas esta geralmente associada ao
atraso consideravel da reacdo ou as baixas concentragdes de IgG no sangue (baixa permeabilidade da
barreira intestinal). A hipersensibilidade alimentar IgG-dependente pode afetar varios drgdos e
sistemas, como o trato gastrointestinal (nduseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, edema de labios),
pele (urticaria, eritema, exantema, prurido, angio-edema), trato respiratério (rinite, espirros, coceira
na garganta e edema de laringe, rouquiddo, tosse, estridor, dispneia, asma), sistema cardiovascular
(taquicardia, hipotensdo e arritmias) e o sistema nervoso (tontura, astenia e desmaio).

Condicoes em que foram demonstrados os anticorpos IgG especificos de alimentos
. Alergia Alimentar Tardia [2]

. Sindrome do Intestino Irritavel [6]

. Inflamacao, hipotensao e artrite [7, 8]

. Enxaqueca [9, 10]

. Asma / doencas respiratorias [11]

. Doenga de Crohn [12]

. Problemas de comportamento como esquizofrenia e autismo [13, 14]



A reducdo da tolerancia oral e a consequente sensibilizacdo aos antigenos alimentares tem sido e
continua a ser objeto de investigacdo cientifica intensa em todo o mundo, e foi obtido um progresso
consideravel na elucidacao do papel desempenhado pelas proteinas dietéticas e os anticorpos dirigidos
contra estas.

Estudos tém demonstrado:

1. Um papel para a IgG antigeno-especifica, a hipersensibilidade imediata através da agregacdo de
receptores de alta afinidade (FcyRl) para 1gG em baséfilos e mastdcitos humanos, resultando na
desgranulagdo e liberacdo de histamina e metabolitos de acido araquidonico. O perfil mediador
através da ativacdo de receptores IgG em mastdcitos humanos tem sido demonstrado como
qualitativamente indistinguivel da resposta estimulada através de um receptor de alta afinidade para
IgE [15,16].

2. O envolvimento de anticorpos IgG especificos de alimentos na hipersensibilidade anticorpo—
dependente Tipo Il como no caso da trombocitopenia induzida pelo leite [17].

3. O papel de anticorpos IgG de alimentos na hipersensibilidade tipo Il mediada por imuno complexo.
Os anticorpos I1gG combinam com antigenos de alimentos para formar imuno complexos circulantes
aos quais um complemento é afixado. Esses complexos se depositam em varios tecidos promovendo
a reacdo do tipo Arthus resultando danos nos tecidos e vasculite [18]. Com base nas descobertas
histoldgicas e imunofluorescentes em biopsias intestinais, ha evidéncias de que a reacdo do tipo
Arthus esteja envolvida na patogénese da colite sensivel ao leite de vaca [19]. Além disso, as
descobertas de depésitos de imuno complexos em amostras de bidpsia do pulmdo obtidas de
pacientes com sindrome de Heiner implicam este tipo de reacdo na patogénese da sindrome [20].

4. 0 aumento da permeabilidade intestinal apds o teste oral e o papel dos mastdcitos na regulacdo da
disfuncdo da barreira intestinal em pacientes com alergia alimentar [21-25], enquanto esses estudos
focam a alergia IgE-mediada, a ativacdo de mastdcitos através do ativacdo de receptores IgG
conforme descrito acima ndo pode ser ignorada, jd que a recente elucidacdo da ativacdo de
mastdcitos claramente implica a IgG como disparador potencial desta ativagao [26].

5. Os polimorfismos do receptor IgG tém um papel importante na patogénese de doencas inflamatorias
[27-30]. Fungdo ou regulagdo atipica destes receptores na presenga de elevados anticorpos IgG de
alimentos levaria a um aumento das resposta do efetor que iniciam a doenga inflamatdéria e aumento
da suscetibilidade a autoimunidade. A determinac¢do da IgG de alimentos pelo ensaio ELISA fornece
uma ferramenta atil a determinagdo da dieta especifica ao paciente como meio para controlar as
fungdes do efetor mediadas pelo receptor IgG em pacientes com polimorfismos no receptor
associados a suscetibilidade a doenga

Os mecanismos bioldgicos envolvidos na intolerancia alimentar e o papel que estes apresentam no
aparecimento de doengas cronicas sdo claramente complexos e permanecem ndo elucidados. Entretanto,
segundo a nossa opinido, o acimulo de evidéncias de estudos clinicos e pesquisas cientificas indicam que
a avaliacdo efetiva das reacdes adversas a alimentos devem incluir o teste IgG de alimentos como meio
para caracterizar a resposta imunoldgica aos testes dietéticos em um paciente e fornecer uma base de
raciocinio para o desenho da dieta terapéutica.

Efeitos da Dieta de Eliminagao



De acordo com Isolauri et al., uma dieta de eliminacdo com base nos resultados da medicao dos niveis de
IgG pode ser igualmente vantajosa em termos de alivio de sintomas como é o caso de alergia IgE-
dependente [31].

Um estudo realizado pela Universidade de York, em nome da Fundagao Britanica da Alergia em 2001
investigou a utilidade de uma dieta de eliminagdo apds a determinagao dos niveis séricos de anticorpos
IgG. Um total de 4.200 pacientes com sintomas foram inscritos no estudo, mas apenas 1.761 foram
incluidos na analise estatistica final. Cerca de 50% dos individuos apresentaram melhoria consideravel da
saude apés a introducdo da dieta de eliminagdo e 70% relataram beneficios a saude [32]. Este estudo é
sugestivo o suficiente para justificar a necessidade de investigar a contribuicdo potencial da alergia IgG-
dependente para muitas doencgas. Nesta revisdo, caracterizamos o mecanismo subjacente aos efeitos da
Alergia Tipo lll nos disturbios funcionais e doencgas associadas ao trato gastrointestinal.

O papel potencial da alergia tipo Il na patogénese da sindrome do intestino irritdvel (Sll) estd sendo
extensivamente investigada. A SIl é uma doenca funcional croénica do intestino manifestada por
frequentes dores abdominais, inchaco e constipacdo e/ou diarreia, que podem ocorrer de forma
alternada. E elevada a prevaléncia da Sll na populacdo sendo estimada em 12-22% [33]. Dada a
heterogeneidade das anomalias e a etiologia multifatorial da Sll, parece muito provavel o envolvimento
da hipersensibilidade IgG-dependente na iniciacdo das alteracdes patoldgicas. Curiosamente a maioria
dos pacientes que sofre disturbios funcionais do trato gastrointestinal reportaram que certos alimentos
exacerbam os sintomas [34]. A administracdo da Sll se concentra principalmente na administracdo de
medicamentos antiespasmoddicos, medicamentos que modificam a funcdo intestinal, antibidticos,
antidepressivos e analgésicos. Atkinson et al. [6] mostrou que a dieta de eliminac¢do pode ser eficaz no
alivio dos sintomas da Sll. Apds 12 semanas de dieta foi observada uma melhoria de 10% no bem-estar e
resolucdo dos sintomas (p = 0,024). A qualidade de vida também melhorou. Notavelmente, pacientes que
diminuiram a restricdo dietética apresentaram 24% de agravamento dos sintomas em comparagao aos
pacientes que observaram estritamente as orientacGes dietéticas. Drisco et al.[33] realizaram um estudo
em 20 pacientes que preenchem os critérios de Roma Il para Sll. Durante 6 meses os pacientes seguiram
uma dieta que estava baseada nos resultados dos testes para alergia IgG-dependente. Os pacientes foram
igualmente instruidos a usar um probidtico. O estudo mostrou concentragdes anormais de anticorpos IgG
especificos para os componentes alimentares selecionados em todos os pacientes. O uso de uma dieta
com base nos resultados de testes de alergia IgG-dependente levou a uma melhoria estatisticamente
significativa nos sintomas (melhoria da frequéncia das fezes, alivio da dor) (p =0,05) e a qualidade de vida
(p =0,0001). A etapa adicional da andlise envolveu uma extensao aberta. Os pacientes que aderiram a
dieta relataram uma melhoria consideravel superior a melhoria observada com a ingestdo do probidtico.
Outros pesquisadores também consideraram a introdug¢ao de uma dieta baseada em medig¢des dos niveis
de anticorpos IgG para antigenos alimentares em pacientes com Sl [34, 35]. No entanto, deve-se enfatizar
a necessidade de selecionar cuidadosamente as ferramentas de pesquisa, ou seja, testes que estejam
baseados em métodos confidveis e que fagam uma avaliagao conforme o parametro correto [34].

As melhores ferramentas para a avalia¢do da alergia tipo Ill sdo ensaios que avaliam quantitativamente
todas as subclasses de 1gG (IgG1 - 1gG4) (ELISA). Atualmente muitos servigos disponiveis no mercado
oferecem testes para detecgdo de anticorpos IgG para alimentos. Estes incluem coletas de sangue capilar
a partir de uma puntura no dedo além dos testes normais de soro venoso. Tais ensaios sdo
frequentemente realizados utilizando ensaios “in house” ou “produgdo caseira”, e geralmente carecem
de niveis de validacdo. E importante que todos esses ensaios para anticorpos IgG estejam conforme as
adequadas normas de qualidade, e os kits de diagndstico utilizados para tais ensaios devem ter a marca
CE. Existe a necessidade de maior padroniza¢do destes ensaios, e alguns laboratérios oferecem um
programa independente de avaliacdo da qualidade para os usudrios a fim de alcancar este objetivo. Por



esta razdo, devera sempre ser uma prioridade a selecdo de um ensaio adequado para avaliar os niveis de
anticorpos IgG para componentes de alimentos.

A aplicacdo terapéutica de uma dieta com base nos resultados dos ensaios de avaliacao de alergia tipo lll,
também tem sido demonstrada em pacientes com doengca de Crohn [12]. Os autores da analise,
considerando a etiologia multifatorial da doencga, sugerem uma contribuicdo potencial da resposta
imunitdria a antigenos alimentares a manutencdo da inflamacgdo. Por este motivo, um estudo piloto foi
realizado em 79 pacientes adultos com doencga de Crohn. O grupo de controle foi composto por 20
voluntdrios saudaveis. O estudo mostrou niveis séricos de IgG significativamente mais elevados em
pacientes com doenca organica do intestino em comparagao com o grupo de controle. Anticorpos IgG
para o queijo e a levedura de pao foram demonstrados em 84% e 83% dos pacientes, respectivamente.
Apds de uma dieta com base nos resultados da medicdo IgG especifica para antigenos alimentares,
ocorreu uma melhora considerdvel na frequéncia de fezes, dores e bem-estar dos pacientes. Também foi
observada a diminuicdo da secrecdo de interferom y (IFN-y) pelas células T. Os niveis neurotoxina
derivada de eosindéfilos (EDN), nas fezes, entretanto, ndo diminuiram. Os resultados do estudo
demonstram ser justificada a implementacdo de uma dieta baseada em testes para alergia IgG-
dependente em pacientes com doenca de Crohn. No entanto, esta é a primeira andlise deste tipo e,
portanto, tirar conclusdes vinculativas requer mais estudos dietéticos em um grupo de pacientes com
doenca inflamatéria intestinal.

Sumario

A eficdcia de uma dieta baseada na medicdo de anticorpos IgG especificos para componentes alimentares
tem sido demonstrada em diversas entidades nosoldgicas. Foram obtidos excelentes resultados em
pacientes com enxaqueca, diabete melitus tipo 2, IBS, obesidade e dermatite atdpica. Os resultados
obtidos sugerem a necessidade de andlises adicionais para avaliar a significancia real da intolerancia IgG-
dependente na etiologia de diversas doencas cronicas.

Uma dieta baseada nos resultados dos testes demonstra ser um tratamento seguro e alternativo para
pacientes em condic¢des cronicas.
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