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RESUMO ‘

O presente relato apresenta um caso de anafilaxia tardia ao
carboidrato alfa-gal em um adolescente da cidade de Belém, na
Paraiba, Brasil. O paciente desenvolveu reagao tardia a ingesta
de carne e visceras de animais. Ele mora em fazenda e tem
contato préximo com animais potencialmente contaminados por
carrapatos. Essa causa de reacéo alérgica é nova, e estudos co-
mecaram a atribui-la a casos antes ditos idiopaticos. A anafilaxia
€ uma reagao potencialmente fatal, que deve ser prontamente
diagnosticada e tratada. Sendo assim, a descoberta de seu
fator desencadeante é um dos principais itens que direcionam o
tratamento. No Brasil, nenhum caso de anafilaxia por alfa-gal foi
antes descrito na literatura local.

Descritores: Anafilaxia, visceras, carne vermelha, alergia a
alfa-gal.

Introducéo

A anafilaxia € uma doenga prevalente e grave, cuja
fisiopatologia envolve reagdo de hipersensibilidade.
Acomete tipicamente dois ou mais 6rgaos e siste-
mas, com evolugao rapida, podendo ocorrer choque
e/ou faléncia respiratéria como desfechos. Estudos
demonstram que o quadro tem sido subdiagnosticado
em cerca de 58% dos casos de reagdes alérgicas e
anafilaticas em criangas atendidas na urgéncia’.

A frequéncia exata dos quadros de anafilaxia na
populacao geral é desconhecida, pelo baixo reconhe-
cimento dos sintomas, tanto pelos pacientes quanto
pelos profissionais da drea de saude?. Estima-se
que 1 em cada 200 atendimentos nos servicos de

‘ ABSTRACT

This report presents a case of late anaphylaxis to alpha-gal
carbohydrate in a teenager living in the city of Belém, Paraiba,
Brazil. The patient developed a late reaction to eating meat and
offal of animals; he lives on a farm and has close contact with
animals potentially contaminated by ticks. This cause of allergic
reaction is new, and studies have started to attribute it to cases
previously said to be idiopathic. Anaphylaxis is a potentially fatal
reaction that must be promptly diagnosed and treated. Thus, the
discovery of its triggering factor is one of the main items that guide
treatment. In Brazil, no case of alpha-gal anaphylaxis had been
described in the local literature.

Keywords: Anaphylaxis, viscera, red meat, alpha-gal allergy.

emergéncia seja por reagdes de hipersensibilidade,
e que existam 50-2.000 episddios de anafilaxia para
cada 100.000 pessoas no curso da vida, ou seja,
0,05 a 2% da populacédo geral®. Como fatores de
risco sao descritos a idade (predomina em adoles-
centes e adultos jovens), comorbidades como asma
e outros quadros respiratorios, dermatite atépica,
doengas cardiacas, disturbios psiquiatricos e uso
de medicagdes, como betabloqueador e inibidor da
enzima conversora de angiotensina®.

O inicio agudo, em minutos ou horas, com acome-
timento de pele e/ou mucosas, sistema respiratério,
cardiovascular e gastrointestinal, de forma isolada ou
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associada, apos exposicdo a um provavel alérgeno,
com ou sem reducao rapida da pressao arterial, sao
critérios para o diagndstico do quadro*. O tratamento
recomendado na sala de emergéncia é a adrenalina
via intramuscular (IM) na dose de 0,01 mL/kg da
solugdo 1:1000 (dose maxima de 0,3 mL/dose em
menores de 12 anos e 0,5 mL/dose em maiores de
12 anos). Como outras drogas de segunda linha po-
demos citar o glucagon, anti-histaminicos de primeira/
segunda geragdo, corticoides e broncodilatadores
inalatérios?.

Publicag¢des recentes descrevem um tipo de ana-
filaxia, geralmente grave, em pacientes que possuem
anticorpo IgE contra o carboidrato galactose-alfa-1,3-
galactose (alfa-gal); este é expresso em proteinas de
mamiferos ndo primatas e no cetuximab, anticorpo
usado para tratamento de cancer colorretal metas-
tatico e de cancer de cabeca e pescoco recorrente.
Acredita-se que esses pacientes que apresentaram
reacoes graves a essa substancia foram previamente
sensibilizados pelo carboidrato presente na saliva de
carrapatos da espécie Amblyomma americanum, en-
démicos nas areas dos Estados Unidos da América,
onde os casos ocorreram inicialmenteb.

Relato de caso

G.A.N., sexo masculino, 17 anos, natural e
procedente de Belém, PB, apresentou um episédio
de dispneia, lesdes urticariformes por todo o cor-
po e edema facial iniciados durante o sono, duas
horas apds ingesta de churrasco de rim de porco
acompanhado de bebida alcodlica destilada. Em
atendimento no Pronto-Socorro (PS) foi medicado
com anti-histaminico, corticosteroide, adrenalina (in-
tramuscular) e oxigenioterapia. Recebeu alta ap6s 10
horas de observagéo. Cerca de um ano e meio apés
este evento, apresentou outro episddio anafilatico
seis horas apds comer visceras de carneiro cozidas.
Chama a atencao o fato de que o paciente comeu
0 mesmo prato um més antes e ndo apresentou
nenhum sintoma.

Como antecedentes, o paciente referiu rinite
alérgica desde a infancia. Negou asma ou dermatite
atopica. Reside em zona rural e tem contato com
animais (vacas, cavalos e cachorros) desde crianga.
Nao relatou picadas de carrapato, mas admitiu a
alta probabilidade de exposicdo pelo seu contato
proximo com os animais.

Na investigagcdo realizada, apresentou IgE to-
tal = 1349 KU/L, IgE para acaros = 16,2 KU/L, IgE

para epitélio de gato = 34,1 KU/L, IgE para epitélio
de céo = 3,97 KU/L, IgE para carne de porco = in-
ferior a 0,1 KU/L, IgE para carne de vaca = inferior
a 0,1 KU/L, IgE para alfa-gal = 64,3 KU/L e IgE para
fungos = 1,56 KU/L.

Atualmente, o paciente ndo ingere carne de
porco. Porém, consome carne bovina normalmente.
Apresenta quadro de rinite alérgica controlada com
uso de mometasona (corticoide nasal) e desloratadina
(anti-histaminico de segunda geracao). Foi orientado
a evitar visceras de mamiferos no geral, além de
manter controle ambiental para acaros e epitélios de
animais. Paciente mantém contato com bois e cavalos,
porque relata que os animais s&o seu hobby.

Discussao

A primeira descricdo de urticaria ou anafilaxia
horas apds a ingesta de carne de mamiferos as-
sociada ao antecedente de picada de carrapatos
foi feita, inicialmente, em 1989, na Sociedade de
Alergia da Georgia®. Em 2007, essa correlagédo foi
novamente levantada pela Profa. Sheryl van Nunen,
na Austrdlia. Posteriormente, estudos do Prof. Thomas
Platts-Mills, realizados na Virginia, Estados Unidos
da América (EUA), confirmaram esta associagao e
a correlacionaram com a existéncia de um oligos-
sacarideo chamado galactose-alfa-1,3-galactose
(alfa-gal). As pesquisas de Platts-Mills foram feitas,
inicialmente, por meio da observagao de ocorréncia
de reagéo de hipersensibilidade imediata (pico em
20 minutos) apds uso de cetuximab em pacientes
com cancer de cdlon metastatico. As reagbes ocor-
riam apenas em uma regido especifica dos EUA,
na qual, posteriormente, iniciaram-se quadros de
anafilaxia tardia ao consumo de carne de mamiferos
nao primatas. Por meio de estudos de carrapatos do
género Amblyomma, abundantes na regido, ocorreu a
comprovacao de que os seres humanos desenvolviam
anticorpos IgE especificos para alfa-gal, através da
picada de carrapatos que continham o carboidrato
na sua saliva. Consequentemente, as pessoas
eram sensibilizadas, apresentando, posteriormente,
a reagao de hipersensibilidade quando expostas a
medicagdo ou as carnes®?,

O antigeno alfa-gal esté presente em eritrdcitos,
carne vermelha e tecidos de mamiferos nao primatas,
principalmente vacas, porcos, carneiros, coelhos,
cavalos e cangurus. Os anticorpos anti alfa-gal estao
presentes em todos os humanos imunocompetentes
e representam a maior barreira ao transplante entre
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primatas e outros mamiferos. Esses anticorpos repre-
sentam 1% das nossas imunoglobulinas circulantes™©.
A auséncia do oligossacarideo no homem decorre
da inatividade do gene codificador do alfa-gal em
humanos e primatas superiores, impossibilitando,
entao, a sintese desse epitopo. Tal inativagéo parece
decorrer de mecanismos de protecéo dos ancestrais
humanos e mamiferos superiores contra organismos
patogénicos possuidores do carboidrato alfa gal, como
virus envelopados, protozoarios e bactérias'.

A fisiopatologia exata envolvida na resposta IgE
especifica para alfa-gal ainda ndo estd completa-
mente elucidada, de acordo com os estudos sobre
0 assunto. Sao descritos envolvimento de resposta
tipica 1gG2 e resposta atipica Th2, conduzindo a
producdo de IgG1 e IgE, além do 1gG2. Acredita-
se, também, que possam existir cofatores que
influenciam no desencadeamento das crises, como
uso concomitante de dlcool, exercicio fisico, uso de
analgésicos nao hormonais, infec¢cdes e menstruacao;
isso ajuda a explicar o porqué de pessoas com IgE
aumentada para alfa-gal ndo apresentarem alergia
a carne vermelha em todas as ocasides de expo-
sicdo'2. O paciente em questdo fez uso de bebida
alcodlica destilada acompanhando o churrasco de
rim de porco.

Pacientes com alergia a alfa-gal devido a ingesta
de carne vermelha tém resposta imune diferente
daqueles com reacdo apos uso de cetuximab. Esta
envolve a ativagdo de basdfilos de inicio rapido e
pico em 20 minutos apds inicio de uso da medicacao,
enquanto aqueles tém resposta de inicio tardio, em
trés a seis horas apds ingesta de carne vermelha,
visceras, leite ou derivados. A resposta tardia é
provavelmente decorrente do tempo necessario para
entrada na circulagéo dos oligossacarideos absor-
vidos no trato digestivo'3. O paciente evoluiu com
sintomas duas horas ap6s o consumo no primeiro
episddio, e seis horas apds no segundo episddio.

A apresentacgao clinica decorrente da sensibiliza-
¢ao ao oligossacarideo pode ocorrer como urticaria
generalizada, angioedema, sintomas gastrointestinais
e/ou anafilaxia de inicio tardio, trés a seis horas apds
o0 consumo. Vale ressaltar que o fato de ser tardio
pode atrasar o diagndstico etioldgico, ja que nem os
pacientes nem os médicos conseguem estabelecer
correlagdo entre a ingesta da carne e a reagao'4.

O consumo de visceras, principalmente rins de
porcos e carnes gordurosas, esta associado a maior
probabilidade de desenvolver a reac¢éo alérgica mais
grave, decorrente do maior conteddo do carboidrato

alfa-gal encontrado nesses 6rgaos em comparacao
com a carne proveniente dos musculos dos animais’s.
O nosso paciente tolera a carne bovina, tendo apre-
sentado reagbes com visceras de porco e carneiro.

O epitopo alfa-gal presente na saliva de espécies
de carrapatos é inoculado apés a picada em huma-
nos, juntamente com prostaglandinas, lipocalinas,
fosfolipases e adenosina, também presentes na
saliva do carrapato. Juntos, desencadeiam a res-
posta imunoldgica que atua no epitélio e em células
imunes subepiteliais, determinando sensibilizagéo
com inducao a sintese de IgE especifica em reacao
envolvendo citocinas da resposta imune T helpertipo
2. Tal sensibilizacdo parece ocorrer em dareas nao
especificas (fora de centros germinativos), como na
mucosa nasal'3.

A picada do carrapato é a provavel responsavel pe-
la sensibilizagdo prévia das pessoas que apresentam
a anafilaxia tardia a carne vermelha. Existem estudos
prospectivos que mostram aumento maior que 20
vezes nos niveis de IgE para alfa-gal apds picadas de
carrapatos. O género Amblyomma é o mais numeroso
no Brasil e o de maior importancia médica, porque a
ele pertencem as principais espécies que parasitam
os humanos no pais'®. O nosso paciente nao relata
a ocorréncia de picadas de carrapatos, mas mora
em zona rural e tem contato frequente com animais.
Outros casos sao descritos em pacientes sem histo-
rico de picadas de carrapatos, porém que trabalham
em ambiente rural®”.

Testes cutaneos e intradérmicos nao sao apropria-
dos para o diagnéstico, sendo possivel a ocorréncia
de testes falso-negativos, mesmo na vigéncia da
reacao ao carboidrato alfa-gal. O mais apropriado é
a dosagem sérica da IgE especifica contra alfa-gal,
que seria positiva em valores elevados para os pa-
cientes nos quais o carboidrato foi, de fato, a causa
da alergia'®. Niveis séricos de IgE para alfa-gal
> 5,5 KU/L predizem uma probabilidade de 95% do
paciente apresentar alergia a carnes vermelhas, e
quanto maior for o valor de IgE para o carboidrato,
mais grave serd a sintomatologia do doente™. A
maioria dos doentes com alergia a carne vermelha por
hipersensibilidade a alfa-gal apresenta niveis de IgE
elevados para carne de vaca, porco, carneiro, epitélio
de gato, pelo de cao e leite de vaca. O paciente do
caso apresenta niveis elevados de IgE para epitélio
de gato. Isso ocorre, provavelmente, devido a residuos
de alfa-gal presentes na IgA do gato2°.

O manejo clinico especifico da hipersensibilidade
alfa-gal IgE mediada é suspender o consumo de



Anafilaxia a alfa-gal — Lima RCPC et al.

Arg Asma Alerg Imunol — Vol. 5, N° 3, 2021 305

carne vermelha e evitar a exposicao as picadas de
carrapato, medidas que trazem consigo a remissao
completa dos sintomas e redugdo dos niveis de
sensibilizacédo da IgE especifica. Pacientes que néao
sao expostos as picadas de carrapatos por um a dois
anos apresentam diminuicdo significativa nos niveis
de IgE especifica, tornando-se tolerantes até mesmo
ao consumo posterior da carne vermelha2!. Como
exposto no relato, foi orientado que o adolescente
suspendesse o0 consumo das visceras que desen-
cadearam as crises, porém, o contato com animais
foi mantido por desejo do paciente.

E valido ressaltar que no Brasil existe na literatura
apenas um relato de urticaria cronica associada a
alergia a alfa-gal, que ocorreu em um homem adulto
do estado de Rondonia®2.
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