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RESUMO

Introducao: A anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimentos (AIEDA) é um tipo particular de anafilaxia de
exercicio, caracterizada pelo aparecimento de uma reacg¢io alérgica sistémica desencadeada pelo exercicio, quando este
¢ efectuado nas primeiras 2 horas apés a ingestido alimentar. Caso clinico: Os autores descrevem o caso clinico de um
doente do sexo masculino de 46 anos, admitido no servigo de urgéncia por episédio de anafilaxia apos 20 a 30 minutos
de ciclismo em todo-o-terreno (BTT), referindo a ingestdo de bolo-de-noz e café 30 minutos antes do exercicio.
Da investigagdo analitica destaca-se um aumento significativo da IgE total (2340 U/ml), assim como um doseamento
elevado de triptase sérica (12,7 ug/l; valor de referéncia <10 ug/l) efectuado quatro horas apés o inicio do quadro, com
valor basal ulterior normal (5,52 g/l). Do estudo in vivo destaca-se a positividade dos testes cutineos com noz, aveli e
pinhdo; os doseamentos de IgE especifica para os alimentos referidos foram negativos. Realizou duas cicloergometrias (a
primeira apds jejum de 4 horas e a segunda 30 minutos apds ingestio alimentar sem noz), que foram negativas. Efectuou
provocacdo alimentar em ambulatério, por ingestao inadvertida de bolo-de-noz, que foi negativa. Discussdo: O diagnos-
tico de AIEDA baseia-se em critérios clinicos, e requer a combinagdo de ingestdo alimentar e exercicio para o apareci-
mento de sintomas sistémicos. No caso descrito, trata-se de AIEDA especifica para a noz. Apesar da IgE especifica
negativa, a sensibilizagdo a noz é comprovada pelos testes cutdneos positivos com este alimento. As cicloergometrias

negativas permitiram excluir a anafilaxia de exercicio e a provocagio com noz excluiu a alergia alimentar. Ao doente
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foram dadas indicagdes no sentido de nio praticar exercicio nas 6 a 12 horas ap6s ingestdo de frutos secos, assim como
para suspender imediatamente o exercicio perante quaisquer sintomas prodrémicos, utilizar imediatamente o kit de

adrenalina de auto-administragiao (Epipen) de que é portador e, recorrer a um servigo de urgéncia.

Palavras-chave: Anafilaxia induzida por exercicio dependente de alimentos, hipotensdo pos-exercicio, noz.

ABSTRACT

Background: Food-dependent exercise-induced anaphylaxis (FDEIA) is a particular form of exercise-induced anaphylaxis (EIA),
characterized by the appearance of a systemic reaction induced by exercise in the first 2 hours after food ingestion. Case report:
The authors report a 46 year-old male, admitted to emergency room with anaphylaxis after 20 to 30 minutes of mountain cycling,
who had ingested walnut cake and coffee 30 minutes before exercise. A significant increase in total IgE was found (2340 U/ml) as
well as high serum triptase (12.7 ugll; reference value <10 ngl/l) four hours after the episode, with a normal baseline value
(5.52 ngll) taken one week later. Of the in vivo study we underline positivie skin prick tests for walnut, hazelnut and pine nut, but
negative specific IgE for these foods. He performed two cycloergometries (the first after 4 hours-fasting, and the second 30 minutes
after food ingestion but without walnut), which were both negative. Walnut provocation was performed by inadvertent ingestion of
walnut cake and was negative. Discussion: FDEIA diagnosis is based on clinical criteria, and requires the combination of alimentary
ingestion and exercise for appearance of systemic symptoms. In this case, the patient has specific FDEIA with walnut. Despite
negative specific IgE, sensitization to walnut was proven by positive skin prick tests. Negative cycloergometries allowed us to
exclude EIA and the inadvertent walnut provocation excluded isolated food allergy. The patient was told not to practice exercise in
the 6 to 12 hours after nut ingestion, as well as to stop exercise after any prodromic symptoms and immediately use self-

-administered adrenaline (Epipen®), of which the patient is carrier, and then go to the emergency room.

Key-words: Food-dependent exercise-induced anaphylaxis, post-exercise hypotension, walnut

INTRODUCAO

anafilaxia induzida por exercicio dependente de
alimentos (AIEDA) é um tipo particular de anafi-
laxia de exercicio (AE), caracterizada pelo apa-
recimento de uma reacgio alérgica sistémica (queixas cu-
taneas e respiratorias e/ou cardiovasculares) desencadea-
da pelo exercicio (durante ou apos), apenas quando este é
efectuado nas primeiras 2 horas apos a ingestdo alimen-
tar'. No caso de haver alimentos especificos envolvidos, a
sua ingestdo é tolerada na auséncia de exercicio, o que

permite distinguir esta sindrome da alergia alimentar?

A primeira descrigdo desta sindrome data de 1979,
altura em que Maulitz RM publicou o caso clinico de uma
mulher de 31 anos que desenvolveu uma anafilaxia de exer-
cicio durante uma maratona, apés ingestio de marisco®.
Desde entio tém sido descritos casos de AIEDA associa-
dos a mdltiplos alimentos, nomeadamente trigo (o alimento
mais frequentemente associado)**¢78, ma¢a®'?, frutos se-
cos'!, mariscos®'?, caracol'® ou cebola'4, entre outros.

Dada a raridade desta patologia, poucos estudos epide-
mioldgicos tém sido efectuados para estimar a sua preva-
I&ncia. Estao apenas disponiveis dois estudos japoneses, que

envolveram, respectivamente, 76 229 adolescentes em um
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e || 642 criangas e adolescentes no outro, com prevaléncia
estimada de 0,017% no primeiro'® e, no segundo estudo'é,
de 0,06% em criangas em idade escolar e de 0,21% em ado-
lescentes. De uma forma geral, os individuos sao habitual-
mente adultos jovens (idade média de 37,5 anos), com mar-
cada predominancia do sexo feminino, com razio aproxi-
madamente de 2,5:1 em relagdo ao sexo masculino'.

De acordo com a revisdo da classificagdo de urticaria
e anafilaxia efectuada pela EAACI, a anafilaxia induzida por
exercicio deixou de ser classificada como um tipo de urti-
caria fisica, passando a estar incluida no grupo de “outras

sindromes urticariformes”".

CASO CLIiNICO

Os autores descrevem o caso clinico de um doente do
sexo masculino, de 46 anos, raga caucasiana, natural e resi-
dente em Lisboa, economista, admitido no servigo de ur-
géncia (SU) em Outubro de 2005 por episddio agudo de
lesdes maculo-papulares generalizadas pruriginosas, difi-
culdade respiratéria e lipotimia. Este episodio teve inicio
ap6s 20 a 30 minutos de ciclismo em todo-o-terreno (BTT),
altura em que notou sensagio de flush facial e prurido
generalizado seguido de lesdes maculo-papulares disper-
sas. Alguns minutos depois referiu sensagido de aperto la-
ringeo com dispneia e estridor, mal-estar geral e sensagdo
de lipotimia; auto-medicou-se com 40 mg de prednisolona
oral, sem melhoria, e apds assisténcia do INEM efectuou
100 mg de hidrocortisona endovenosa (ev) e adrenalina
subcutinea (sc) com reversido progressiva do quadro, ten-
do sido de imediato encaminhado para o hospital. Nega
toma de qualquer medicamento ou picada de insecto; no
entanto, refere a ingestao de bolo-de-noz e café 30 minu-
tos antes do exercicio. Refere pratica habitual de BT T, ten-
do tido um periodo de exercicio com intensidade seme-
Ihante, |5 dias antes, sem qualquer sintoma, embora sem
ingestdo alimentar nas 2 horas prévias ao exercicio. Um
ano antes teve episédio de lesdes méculo-papulares, ge-

neralizadas e pruriginosas, de etiologia ndo identificada e

com resolugio espontdnea em poucas horas. Esteve assin-
tomatico até 3 meses antes do episodio actual, altura em
que refere erupgdo cutinea semelhante a anterior duran-
te banho turco, apos ter efectuado exercicio fisico em gi-
nasio (passadeira); neste episddio nega claramente toma
de qualquer medicamento ou picada de insecto; contudo,
ndo se recorda dos alimentos ingeridos nesse dia. Nesse
episddio ndo ha referéncia a queixas respiratorias, angioe-
dema ou perda de consciéncia. Recorreu a um SU hospi-
talar, onde foi medicado com anti-histaminico e corticos-
terodide, tendo tido alta com indicagdo para tomar 40 mg
de prednisolona, por via oral, em caso de novo episodio.
Verificou-se resolugao completa do quadro clinico em 36
horas. Nos antecedentes pessoais ha a referir um episo-
dio de urticaria aguda, cerca de 30 minutos ap6s a toma
de acetilsalicilato de lisina (Aspegic®) ha 20 anos, nio ten-
do voltado a tomar anti-inflamatérios nio esterdides, re-
ferindo tolerancia ao paracetamol. O doente apresentava
também queixas de rinite intermitente ligeira com predo-
minio de obstrugdo nasal, sem efectuar qualquer medica-
¢do preventiva ou em SOS. Nio havia historia familiar de
alergia alimentar, de anafilaxia ou de outro tipo de quadro
alérgico.

A entrada no SU o doente apresentava-se vigil, j4 sem
sinais de dificuldade respiratéria, nomeadamente estri-
dor ou disfonia, normotenso, mas mantendo ainda le-
s6es maculo-papulares dispersas, algumas de grandes di-
mensdes, sem angioedema. Foi medicado com hidrocor-
tisona 100 mg ev e hidroxizina 100 mg intramuscular,
com estabilizagdo do quadro. Na observagio otorrinola-
ringoldgica verificou-se auséncia de edema do palato ou
Uvula, lumen glético permedvel, sem edema e sem altera-
¢Oes das cordas vocais. Foi internado para vigilancia de
eventual recorréncia anafilactica. Da avaliagido analitica
ha a salientar elevagdo da contagem de leucécitos e neu-
tréfilos, concordante com a terapéutica com corticoste-
roide e aumento significativo da IgE total (2340 U/ml),
estando os restantes resultados dentro dos valores de
referéncia. Foi efectuado doseamento de triptase sérica,

quatro horas apds o inicio do quadro, objectivando-se
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um valor elevado (12,7 ug/l). Na semana seguinte foi efec-
tuada outra determinagio, na qual se constataram valo-
res normais de triptase (5,52 ug/l; valor de referéncia
<10 pg/l). O doente teve alta assintomatico, apds 48 ho-
ras de terapéutica com prednisolona, hidroxizina e rani-
tidina. Ficou referenciado a consulta de Imunoalergolo-
gia, medicado com desloratadina 5mg/dia durante 5 dias
e com kit de adrenalina auto-injectavel (Epipen® 0,3 mg),
para administragdo em caso de anafilaxia. Foi também
recomendado ao doente que n3o praticasse exercicio
fisico sozinho e que ndo ingerisse qualquer refeicio nas
3 horas prévias a pratica de actividade fisica. Na consulta

de Imunoalergologia efectuou, para investigagio da etio-

logia do episddio anafilctico, testes cutineos com uma
bateria de extractos de alimentos, incluindo leite, ovo,
farinhas varias, frutos frescos e secos, tendo-se verifica-
do positividade para a noz (5 mm) (Fig. 1); efectuou ainda
testes por prick com alimentos em natureza, incluindo
frutos secos e amendoim, que foram positivos para a noz
(5 mm), aveld (4 mm) e pinhao (5 mm) (Fig.2). No entan-
to, as IgE especificas séricas foram negativas para todos
os alimentos positivos nos testes. Relativamente aos ae-
roalergénios, os testes cutineos mostraram positividade
para os acaros do pé da casa, pélen de gramineas, assim
como para os polenes de platano e artemisia (Quadro ).

As IgE especificas (método Unicap-Phadia®), foram posi-

Controlo :
negativo Negativo
Histamina | -: (6 mm)
Améndoa Negativo
Amendoim Negativo
Avela Negativo
Castanha Negativo
Noz (5 mm)
Pistacio Negativo

Figura |. Testes cutineos com extracto comercial de frutos secos e amendoim
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tivas para D. pteronyssinus (45,2 kUA/I — classe 4), D. fari-
nae (29,5 kUA/I- classe 4), Euroglyphus maynei (11,9 kUA/
| — classe 3), Phleum pratensis (11,9 kUA/I — classe 3) e
Lollium perenne (2,8 kUA/l — classe 2) e negativas para
polenes de platano e artemisia

Para exclusdo de alergia alimentar programou-se
prova de provocagdo alimentar com noz em hospital de
dia de imunoalergologia. No entanto, o doente efectuou,
inadvertidamente e em ambulatério, ingestdo de bolo
de chocolate com noz, sem exercicio ulterior, a qual
ndo deu origem a qualquer sinal ou sintoma. Para ex-
clusao de anafilaxia de exercicio efectuou uma cicloer-

gometria no servico de Pneumologia (Fig. 3), com jejum

de 4 horas. Nesta prova, a carga foi aumentada até 80%
da carga maxima prevista, que foi mantida até a exaus-
tdo (8 minutos). Na recuperagdo apresentou hipoten-
sdo arterial sintomatica, acompanhada de sudorese, pa-
lidez, sensagdo de lipotimia e bradicardia de 55 bpm. No
entanto, ndo se verificou perda de consciéncia, disritmi-
as, prurido, estridor, broncospasmo ou quaisquer leses
cutaneas. A medicio da glicemia capilar foi de 120 mg/dl.
Perante o quadro apresentado, a prova foi considerada
negativa para anafilaxia, tendo-se classificado a reacgdo
como hipotensdo induzida pelo esforgo. Cerca de 2
meses mais tarde repetiu cicloergometria com refei¢ao

habitual para o doente (frango assado com batatas fri-

Améndoa Negativo
Noz (5 mm)
Amendoim Negativo
Caju Negativo
Avela
Pistacio Negativo
Pinhao

Figura 2. Testes por prick com alimentos em natureza: frutos secos e amendoim
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Quadro |. Testes cutdneos com aeroalergénios

Controlo negativo Negativo Mistura de Pl | (6,5 mm)
gramineas ~t ’
Histamina { ' (@mm)
Platano % (4mm)
D. pteronyssinus ¢ (6mm)
D. farinae ,, (6 mm) Artemisia W (3,5mm)

tas) | hora antes da prova. Esta prova de esforgo foi
efectuada em cicloergdmetro apés periodo de aqueci-
mento de 3 minutos em roda livre, com carga crescen-
te de 10 Watt/m até 98 Watts (100% da carga progra-
mada para os |0 minutos, 50% do previsto para o sexo,
idade, raga, altura e peso). Nao ocorreu hipotensio ar-
terial durante ou apds o esforgo e nio se verificou o
aparecimento de prurido, lesdes cutdneas ou dispneia.

Concluiu-se assim que a prova de esfor¢o em cicloer-

Figura 3. Cicloergometria

gometria foi negativa, excluindo-se o diagndstico de
anafilaxia induzida pelo exercicio isolado.

Nio se efectuou a prova de provocagio com cicloer-
gometria ap6s ingestao de noz, ndo sé por questdes éticas
mas também por o préprio doente nao estar de acordo
com a realizagdo dessa prova.

Atendendo aos resultados da investigagao complemen-
tar, estabelecemos assim o diagndstico presuntivo de ana-
filaxia induzida por exercicio dependente da ingestio de
noz, bem como de rinite intermitente ligeira com sensibi-
lizagdo a dcaros, pdlenes de gramineas, platano e artemi-
sia. Foram-lhe dadas indicagdes no sentido de nio prati-
car exercicio nas 6 a 12 horas apés ingestdo identificada
de frutos secos, devendo também ter sempre em atengao
a possibilidade de haver vestigios destes alimentos em al-
gumas refeicdes pré-confeccionadas. Nao devera praticar
desporto sozinho, em locais isolados ou de dificil acesso,
suspendendo imediatamente o exercicio perante quais-
quer sintomas prodrémicos, nomeadamente prurido ge-
neralizado, administrar imediatamente a adrenalina auto-
injectavel (Epipen®) de que é portador em caso de anafila-
xia e recorrer ao SU mais préoximo. Para as queixas
intermitentes de rinite, ficou medicado com anti-histami-

nico em SOS (desloratadina 5 mg).
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DISCUSSAO

Sendo a sindrome de anafilaxia induzida por exercicio
dependente de alimentos uma entidade rara, é essencial a
elaboragio de uma histéria cuidada no sentido de niao
deixar de identificar a associagio entre a ingestao alimen-
tar e o inicio dos sintomas, quer durante, quer apés o
exercicio. O seu diagnéstico baseia-se portanto em crité-
rios clinicos e requer a combinagio de ingestao alimentar
e exercicio para o aparecimento de sintomas sistémicos,
tendo em conta que na auséncia de um dos factores ndo
ocorre reac¢io;a confirmagiao do diagnostico é efectuada
através de testes cutaneos in vivo (com extractos comer-
ciais e alimentos em natureza), determinagio de IgE espe-
cificas e provas de provocagio alimentar e de exercicio
(em jejum, apos refeicdo sem alimento suspeito e outra
com alimento suspeito)"'®!%,

Na maioria dos casos,a AIEDA é dependente da inges-
tdo de alimentos especificos traduzindo reacgdes IgE me-
diadas (AIEDA especifica), embora existam alguns casos
de anafilaxia de exercicio apés ingestao de qualquer alimen-
to, nestes casos dependentes de replecio gastrica e/ou
hiperactividade parassimpética (AIEDA nio especifica)'’.

Muito se tem especulado sobre a fisiopatologia desta
sindrome, embora estejam ja descritos alguns mecanis-
mos potencialmente responsaveis. Na maioria dos doen-
tes, e quando ha uma reacgdo IgE mediada, verifica-se
que o exercicio diminui o limiar para a desgranulagio
dos mastécitos, dando origem aos sintomas, mesmo quan-
do a ingestdo isolada é tolerada''®?'. Estd demonstrado
que o exercicio aumenta a permeabilidade intestinal, sen-
do assim responsavel pelo aumento da absor¢io intesti-
nal das fraccbes alergénicas dos alimentos''®2% existem
no entanto outros co-factores que predispdem ao au-
mento da permeabilidade intestinal, tais como o aumen-
to da temperatura corporal, a diminui¢ao da vasculariza-
¢do do aparelho digestivo durante o exercicio' e a medi-
cacdo com d4cido acetilsalicilico (AAS)'2223 A
vasodilatacdo esplancnica podera ser ainda explicada por

anomalias observadas no sistema nervoso autonémico

presentes nestes doentes®. No caso especifico da AEIDA
associada ao trigo, verificou-se que o exercicio induz a
producdo de uma enzima intestinal, a transglutaminase,
que activa as fracgdes ®5 da gliadina (alergénio major do
trigo), responsavel pela alta afinidade da IgE para o trigo,
dando origem ao aparecimento de sintomas precoces
quando o trigo é o alimento desencadeante'8%%,

Estdo descritos factores precipitantes (humidade, ca-
lor ou frio extremos, épocas com grandes contagens poli-
nicas,AAS, antibidticos) que, em determinados individuos,
podem diminuir o limiar do aparecimento de sintomas'%.

No caso clinico descrito, trata-se de AIEDA especifica
com a noz. Apesar da IgE especifica negativa, a sensibiliza-
¢do a noz é comprovada pelos testes cutdneos positivos
quer com extracto comercial, quer com o alimento em
natureza. A exclusio de alergia alimentar foi demonstra-
da pela provocagiao negativa com noz. A estreita relagao
temporal entre a ingestdo de noz e o exercicio permitiu-
-nos presumir o diagnéstico de anafilaxia induzida por exer-
cicio dependente da noz.

A hipotensao pos-exercicio (HPE) tem sido documen-
tada em varios estudos. Estima-se que cerca de 1,9% dos
individuos que efectuam exercicio extenuante (3,1% em
individuos < 55 anos de idade e 0,3% quando > 55 anos)
tém hipotensio pds-exercicio®, que resulta de vasodila-
tagio periférica excessiva? 22’ Tém sido descritas vérias
teorias para a vasodilatagio periférica, tais como haver
um reajuste do barorreflexo para um limiar mais baixo de
pressio no pos-exercicio, criando uma redugdo na res-
posta simpdtica vasoconstritora ou verificar-se uma res-
posta vascular inadequada ao estimulo simpético?, assim
como a hipdtese de esta vasodilatagio ser mediada por
receptores histaminérgicos HI e H2%°. H4 autores que
defendem que a intensidade do exercicio influencia a du-
ragdo da HPE?®?, como aconteceu na primeira cicloer-
gometria deste doente, em que a hipotensio se manteve
até cerca de 6 horas apoés suspensdo da mesma. Neste
doente, dado que a hipotensdo se acompanhou de pali-
dez, sudorese e bradicardia, e dado que nao houve ou-

tros sintomas sugestivos de anafilaxia, nomeadamente
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lesGes cutineas, angioedema ou dificuldade respiratéria,
esta reaccio foi classificada como HPE.

No caso clinico apresentado, ndo se péde chegar ao
diagnéstico definitivo de anafilaxia induzida por exerci-
cio dependente da noz por ndo ter sido efectuada a
prova de esforco apos ingestdo de noz. Apesar de tudo,
dada a relagdo temporal da ingestdo de noz e o exerci-
cio, a positividade dos testes cutdneos, assim como a
ingestdo de frutos secos regular e bem tolerada (exclu-
sdo de alergia alimentar), podemos presumir este diag-
néstico, com relativa segurancga. Relativamente aos do-
seamentos de triptase sérica, os valores elevados no
episddio agudo apoiam o diagnéstico clinico de anafila-
xia. Por outro lado, o facto de o doseamento de triptase
sérica basal estar dentro dos valores de referéncia ex-
clui o diagndstico de mastocitose sistémica, assim como
a grande dimensao das lesdes papulares é contra o diag-
néstico de urticaria colinérgica.

Perante qualquer situagdo de anafilaxia, nunca é de mais
salientar a importancia da educagio dos doentes no senti-
do de saberem como e quando utilizar o kit de adrenalina
auto-injectavel, bem como veicular a noc¢do da ineficacia
da pré-medicagdo com anti-histaminicos, os quais podem
até mascarar sintomas prodrémicos, impedindo os doen-
tes de preverem reacgdes mais graves. Além disso, a sua
utilizagdo nunca obvia uma observagio subsequente, tio

rapida quanto possivel, em servigo de urgéncia.
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