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Sindrome alfa-gal: primeiro relato de caso
do estado do Rio Grande do Norte

Alpha-gal syndrome: the first case report from the state of Rio Grande do Norte,

northeastern Brazil

Bruno Emanuel Carvalho Oliveira?

RESUMO ‘

Apresentamos a descrigao do primeiro caso clinico de sindrome
alfa-gal em um idoso da cidade de Brejinho, no estado do Rio
Grande do Norte, Brasil, e fizemos uma breve revisao da litera-
tura sobre o tema. O paciente desenvolveu anafilaxia tardia apds
ingerir uma buchada de bode. Residente em uma zona rural, ele
tem contato frequente com animais infestados por carrapatos.
A sindrome alfa-gal desafia paradigmas tradicionais de alergia
alimentar e requer diagnéstico e tratamento adequados devido
aos seus resultados potencialmente fatais. Os pacientes devem
ser orientados a evitar carne de mamiferos e novas picadas
de carrapatos, além de possuir epinefrina autoinjetavel para
emergeéncias.

Descritores: Anafilaxia, visceras, carne vermelha.

Introducéo

Quando se observou que os anticorpos IgE
especificos para o oligossacarideo galactose-o-1,3-
galactose (alfa-gal) poderiam provocar duas formas
distintas de anafilaxia — imediata apés o uso de ce-
tuximabe, e tardia (3 a 6 horas) apds o consumo de
carne de mamiferos nao primatas (carne bovina, su-
ina e caprina, denominadas neste artigo como carne
vermelha) — em pacientes previamente sensibilizados
por picadas de carrapatos, uma doenga emergente foi
diagnosticada e denominada sindrome alfa-gal (SAG).
A partir de entao, tornou-se evidente a necessidade
de que, como alergistas e imunologistas, precisamos
“pensar fora da caixa”!.

‘ ABSTRACT

We report the first clinical case of alpha-gal syndrome in an
older man from the city of Brejinho, in the state of Rio Grande
do Norte, northeastern Brazil, along with a brief literature review
on the subject. The patient developed delayed anaphylaxis after
consuming buchada de bode (a traditional Brazilian dish made
from goat offal). Living in a rural area, he has frequent contact with
tick-infested animals. Alpha-gal syndrome challenges traditional
paradigms of food allergy and requires appropriate diagnosis and
treatment due to its potentially fatal outcomes. Patients should be
advised to avoid mammalian meat and further tick bites, as well as
to carry an epinephrine auto-injector for emergencies.

Keywords: Anaphylaxis, viscera, red meat.

A SAG parece desafiar diversos paradigmas imu-
nolégicos. Por exemplo, a anafilaxia causada pela
sensibilizagao a carboidratos é rara em comparacao
com desencadeantes proteicos, e essas reagdes
sistémicas se desenvolvem horas apds a exposicao,
em vez de minutos. Além disso, as reagbes parecem
carecer de especificidade, nao sdo dirigidas a alfa-gal
na saliva do carrapato, mas sim & alfa-gal na carne de
mamiferos e, ocasionalmente, em alimentos nao car-
neos e produtos farmacéuticos. As reagdes também
tendem a diminuir com a restricao dietética, um fato
incomum entre as alergias alimentares, especialmen-
te aquelas adquiridas na idade adulta2-3,
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Por muitos anos, o reconhecimento e o diagndstico
da SAG foram retardados, pois nem os pacientes nem
0s médicos correlacionavam os sintomas tardios a
ingestédo de carne vermelha. As razbes para o atraso
no inicio dos sintomas na SAG ainda ndo sdo com-
pletamente compreendidas®.

Esta nova forma de anafilaxia tardia tem sido cada
vez mais diagnosticada, como evidenciando na série
de 2.500 casos clinicos publicados por Commins SP2.
No Brasil, o ultimo caso foi publicado em 2021 por
Lima e cols. em um adolescente da cidade de Belém,
no estado da Paraiba®. Uma reviséo recente publicada
em janeiro de 2024 por Wilson e cols. relata que ha
menos de 5 casos relatados no Brasil®.

Esse relato descreve o primeiro caso clinico de
SAG em um idoso da cidade de Brejinho, no estado
do Rio Grande do Norte, Brasil.

Relato de caso

Idoso de 78 anos, natural e residente da cidade
de Brejinho, no Rio Grande do Norte, foi admitido em
clinica privada para investigacéo de quadro de ana-
filaxia idiopatica. O paciente relatou que cerca de 3
horas apés a ingestao de uma porgao de buchada de
bode, apresentou lesdes urticariformes, angioedema
palpebral bilateral, hipotensdo, dispneia e desmaio.
Foi prontamente encaminhado pelos familiares para o
hospital da cidade, onde evoluiu com parada cardior-
respiratdria e foi submetido com sucesso a manobras
de ressuscitacéo cardiopulmonar. Apds estabilizagao,
foi transferido para Natal, onde ficou internado em
unidade de terapia intensiva por trés dias.

O paciente negou episddios prévios de anafilaxia,
atopia, uso de AINEs, consumo de bebidas alcod-
licas, atividade fisica intensa, estresse emocional
ou quadros infecciosos agudos que poderiam atuar
como cofatores da anafilaxia. Ele é hipertenso e faz
uso regular de losartana 50 mg duas vezes ao dia.
Ele e seus familiares relataram que a presenga de
carrapatos e suas picadas sdo comuns na regiao
onde vivem. Considerando a possibilidade de SAG,
foi solicitado um teste de IgE sérico especifico
para galactose-o-1,3-galactose (co-gal) por ELISA,
com resultado de 68,40 kU/L. Ndo ha um extrato
comercial de IgE especifico para carne de bode ou
para componentes de suas visceras, 0 que destaca
a necessidade e importancia da regionalizacéo dos
extratos comerciais para a realizagdo dos testes
alérgicos.

A conduta médica incluiu orientar o paciente a
ndo ingerir carnes vermelhas nem visceras, fornecer
um laudo médico descritivo sobre a doenga com um
plano de acdo emergencial, prescrever epinefrina
autoinjetavel e dar orientagbes sobre o controle
ambiental para evitar novas picadas de carrapato.

Discussao

Estima-se que 7,6% das criangas e 10,8% dos
adultos nos EUA tenham alergias a proteinas alimen-
tares mediadas por IgE, as quais podem causar ana-
filaxia e morte. A taxa de mortalidade por anafilaxia
alimentar nos EUA é estimada em 0,04 por milhdo
por ano. A SAG afeta cerca de 96.000 a 450.000 in-
dividuos nos EUA e é atualmente uma das principais
causas de anafilaxia em adultos. A soroprevaléncia
de sensibilizacdo ao alfa-gal varia de 20% a 31% no
sudeste dos EUA".

A suscetibilidade genética, as alteragbes do
microbioma, a exposicao da pele a detergentes e
a exposicdo a poluentes sdo fatores que podem
contribuir para o risco de sensibilizagao alimentar e
alergia mediada por IgE8. Na SAG o fator de risco mais
bem estudado estd relacionado ao status do grupo
sanguineo ABO. O paciente do caso descrito tem o
grupo sanguineo O+. Varios estudos demonstraram
que individuos com antigeno B no grupo sanguineo
tém alguma protecdo contra a sensibilizacdo e/ou
desenvolvimento da sindrome clinica, embora ainda
possam desenvolvé-la. Pesquisas revelaram que o
alfa-gal difere do antigeno sanguineo do grupo B
por uma unica fucose no penultimo residuo de ga-
lactose, e essa similaridade pode estar relacionada
ao menor risco de sensibilizagdo ao alfa-gal. Sexo
masculino, residéncia rural e estilo de vida ao ar livre
tém sido associados a SAG, embora estes fatores
sejam presumivelmente modificadores de risco para
exposi¢do a carrapatos®.

Um estudo que avaliou 122.068 amostras de
soro de 105.674 pacientes nos EUA com suspeita
de alergia a carne de mamiferos relatou uma taxa
de sensibilizagdo ao alfa-gal de 32,4%. Individuos
com 70 anos ou mais tiveram maior probabilidade
de testar positivo, enquanto aqueles entre 0 e 9
anos tiveram menor probabilidade. Os homens apre-
sentaram maior probabilidade de testar positivo do
que as mulheres (43,3% versus 26,0%). De 2011 a
2018, houve um aumento de 6 vezes nos testes de
anticorpos IgE especificos para alfa-gal, sugerindo
que as taxas de sensibilizagao para alfa-gal nos EUA
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podem estar aumentando e/ou que a testagem esta
se tornando mais frequente®.

Um relatério do CDC estima que entre 96.000 e
450.000 individuos nos EUA podem ter desenvolvido
a SAG desde 2010'0. As reacdes ao alfa-gal nos EUA
foram observadas pela primeira vez em 2008 em
pacientes que receberam o anticorpo monoclonal
cetuximabe!. Este anticorpo era um anticorpo IgG1
quimérico de camundongo-humano que continha um
local de glicosilagdo na por¢gdo murina que incluia
alfa-gal2. Em 2009, foi sugerido pela primeira vez
na Australia que a alergia a carne poderia estar rela-
cionada com picadas de carrapatos'3, e no mesmo
ano, o primeiro caso clinico foi descrito nos EUA. Em
2011, observou-se que as reag¢des ao cetuximabe e
alergias a carne vermelha estavam ocorrendo no su-
deste dos Estados Unidos, em areas que coincidiam
com a distribuicao do carrapato estrela, Amblyomma
americanum’®. Qutras espécies de carrapatos tam-
bém foram associadas a SAG, incluindo Ixodes
holocyclus, Amblyomma sculptum, Ixodes ricinus e
Haemaphysalis longicornis'6. Desde entéo, evidéncias
circunstanciais acumuladas sugerem que picadas de
carrapato levam ao desenvolvimento da SAG ao indu-
zir a produgao de IgE especifico para alfa-gal'”.

Na ultima década, um nimero crescente de estu-
dos ampliou a lista de possiveis agentes sensibilizan-
tes que levam a SAG. Sendo uma doenga emergente,
h& uma grande dependéncia de novas informacdes.
Entre as areas de incerteza esta a questao de saber
se as picadas do Amblyomma americanum e as outras
espécies de carrapatos sao, de fato, os Unicos sensi-
bilizadores condutores da SAG. Sensibilizadores adi-
cionais foram propostos, incluindo picadas de larvas
de acaro'8, picadas de pulgas'?, e mais recentemente,
evidéncias convincentes de que a infecgao por Ascaris
também desempenha um papel causal®°. Estudos
realizados para explicar as taxas mais altas de alergia
ao veneno de Hymenoptera entre pacientes com SAG
revelaram que os alérgenos do veneno apresentam
reagao cruzada com componentes salivares do car-
rapato, embora o alfa-gal ndo seja um dos antigenos
de reacédo cruzada. Atualmente, ndo esta claro se a
alergia ao veneno estd associada a SAG devido a ex-
posicdes ambientais compartilhadas ou se 0 aumento
da prevaléncia de alergia ao veneno em pacientes
com SAG esta diretamente ligado imunologicamente.
No entanto, evitar picadas parece ser importante para
a resolucédo da SAG?'. Esses novos sensibilizantes
corroboram a ideia de que a SAG possa ser conside-
rada uma sindrome imunoparasitaria3.

A SAG é amplamente reconhecida como uma aler-
gia mediada por IgE ao oligossacarideo galactose-o-
1,3-galactose (alfa-gal)'*. Humanos, grandes simios
e macacos do Velho Mundo n&o expressam alfa-gal,
mas ele é encontrado em todos os outros mamiferos,
como bovinos, suinos e caprinos22. Assim, humanos
séo expostos ao alfa-gal ao consumirem carne de
mamiferos ou outros produtos derivados, incluindo
produtos farmacéuticos que contenham componen-
tes de mamiferos, como heparina, imunobiolégicos
(cetuximabe, vacinas para influenza, triplice viral,
raiva, varicela, zoster)2® e medicamentos contendo
gelatina®*.

Em individuos predispostos, apds prévia sensi-
bilizacdo e a posterior ingestao de carne vermelha,
surgem reag0es alérgicas tardias, incluindo urticaria,
angioedema, sintomas gastrointestinais ou anafi-
laxia. Existem varias teorias para explicar essas
respostas retardadas, sendo a teoria das particulas
lipidicas a mais convincente. No entanto, essa teoria
é dificil de investigar em humanos e ainda nao foi
comprovada.

A “hipétese glicolipidica” postula que o atraso
de 3 a 6 horas no inicio dos sintomas apds a in-
gestado de carne de mamiferos — 0 que é incomum
para uma alergia alimentar mediada por IgE, mas
é caracteristico da SAG — é explicado pelas formas
glicolipidicas de alfa-gal. Essa premissa baseia-se
na cinética conhecida da digestado, absor¢cédo, empa-
cotamento e circulacdo de lipidios. Os lipidios sdo
empacotados em quilomicrons no intestino, transitam
pelo ducto toracico e emergem pela primeira vez na
circulacao sistémica cerca de 2 a 3 horas ap6s uma
refeicdo gordurosa. Posteriormente, ao longo das
proximas horas, os lipidios transitam progressiva-
mente para particulas lipoproteicas menores, como
as lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que séao
suficientemente pequenas para passar através das
paredes endoteliais e entrar nos tecidos intersticiais
onde residem os mastdcitos. E digno de nota que a
evidéncia experimental para esta hipétese é incom-
pleta e explicagbes alternativas envolvendo formas
glicoproteicas de alfa-gal ndo podem ser excluidas.
Por exemplo, é possivel que a expressao de alfa-gal
em proteinas altamente estaveis, como o colageno
e a laminina, contribua para o atraso na digestéo e
na cinética de absorcao in vivo®.

Conforme observado no caso clinico descrito, o
paciente evoluiu com anafilaxia grave apds a ingestao
de um alimento tipico contendo carnes e visceras de
um caprino — a buchada de bode. Essa iguaria é uma
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receita culturalmente representativa do Nordeste do
Brasil e integra a dieta do homem sertanejo. Consiste
na carne e visceras do bode, lavadas, fervidas, cor-
tadas, temperadas e cozidas em bolsas geralmente
feitas com o préprio estbmago do animal. O prato
recebe esse nome porque supostamente é feito com
0s componentes do bode, mas é possivel encontrar
buchadas preparadas com visceras de carneiro, boi
ou até mesmo com carnes de diferentes animais
misturadas.

A presenca de IgE sérica especifica para alfa-gal,
maior ou igual a 0,1 kU/L, apoia o diagnéstico de SAG
em pacientes com sintomas alérgicos tardios apds
ingestao de carne de mamiferos. Em populagdes com
altas taxas de sensibilizacdo a alfa-gal, niveis de IgE
para alfa-gal de pelo menos 2 kU/L ou mais de 2% da
concentracao total de IgE aumentam a probabilidade
de um teste de provocacéo oral (TPO) positivo para
carne de mamiferos para mais de 50%.

Para o diagndstico de alergia alimentar, é ne-
cessaria uma histdria clinica detalhada e testes
alérgicos que auxiliem no diagndstico, tendo muito
cuidado na solicitagéo e interpretagdo dos testes,
para evitar restricbes alimentares equivocadas que
exponham o paciente a riscos nutricionais e piora
significativa em sua qualidade de vida. Na SAG, os
testes cutaneos de puntura com extratos comerciais
séo muitas vezes negativos ou fracamente positivos.
Nestes casos, pode-se considerar o uso de testes
intradérmicos e prick-to-prick, que apresentam maior
positividade®. O TPO pode ser utilizado, entretanto,
tem utilizagdo limitada devido ao aspecto tardio
do desenvolvimento das reagdes. Sempre que for
indicada a excluséo de alimentos, a posterior reintro-
ducgéao deve ser realizada por TPO, por especialista
treinado, em ambiente equipado e/ou hospitalar. A
reintroducao em domicilio, sem supervisdo médica,
apresenta riscos e deve ser desencorajada2s.

O manejo dos casos de SAG consiste na orienta-
¢ao para evitar tanto a ingestao de carne vermelha
quanto picadas de carrapatos, fornecer aos pacientes
um plano de atendimento de emergéncia que detalhe
os medicamentos a serem utilizados para reagdes
alérgicas leves e graves, prescricdo de epinefrina
autoinjetavel e manter um seguimento clinico”.

Verificou-se que a restricdo de carne vermelha
e visceras pode conduzir a remisséo completa dos
sintomas em mais de 80% dos casos. Cerca de 5% a
20% dos pacientes também precisam evitar laticinios
e gelatina. No entanto, alguns pacientes adultos tém
sido capazes de tolerar a carne de mamiferos nova-

mente apds evitar picadas adicionais de carrapatos
durante 1 a 2 anos?26:27. E importante considerar que,
na evolugao natural da SAG, a resposta de anticorpos
IgE tende a diminuir ao longo do tempo, resultando
em uma menor frequéncia de reagdes ou em reagdes
inconsistentes. E essencial informar aos pacientes
que a alergenicidade das proteinas da carne vermelha
permanece mesmo apds o cozimento em diferentes
temperaturas?8.

O controle do vetor deve ser realizado aplicando
acaricidas na residéncia e em animais domésticos.
Quando a exposicao a carrapatos € inevitavel, reco-
menda-se o uso de mangas longas, botas e calcas
compridas de cor clara para facilitar a visualizacao
dos carrapatos. Apos 0 uso, todas as pegas de roupa
devem ser lavadas em agua fervente para remové-los
completamente?’.

A epinefrina injetavel é o tratamento de primeira
linha para reacdes alérgicas graves e/ou anafilaxia.
Dispositivos autoinjetaveis de epinefrina podem ser
usados para administrar doses em rapida sucessao
(por exemplo, com intervalo de 5 minutos), o que
pode ser necessario para retardar a progressao e
reduzir a gravidade dos sintomas. Uma metanalise
de 2021, que incluiu 86 estudos com dados de
36.557 eventos de anafilaxia, revelou que enquanto
1 em cada 10 eventos anafilaticos exigiu mais de
uma dose de epinefrina, apenas 2,2% (IC de 95%,
1,1%-4,1%) das reacdes resultaram em falha na
resposta apds duas doses de epinefrina2®.

Entre os pacientes com SAG, os niveis séricos de
IgE especifica para alfa-gal devem ser monitorados
regularmente, geralmente a cada 6 a 18 meses®.

O TPO com carne de mamiferos pode ser consi-
derado quando os niveis séricos de IgE especifica
para alfa-gal forem inferiores a 2 kU/L ou menos de
2% dos niveis totais de IgE2, embora esses limites
possam variar conforme a populacao®!. As estratégias
para reintroduzir a carne de mamiferos na dieta apds
resolucdo da SAG dependem do conforto do pa-
ciente e do médico, e incluem um acompanhamento
supervisionado.

A imunoterapia oral com leite de vaca ou
carne bovina para tratar a SAG permanece em
investigagéo32:33.

A criacdo de um porco geneticamente modifica-
do, aprovado pela FDA, que ndo produza enzimas
alfa-galactosil transferase, pode abrir caminhos
futuros para o desenvolvimento de preparacdes hi-
poalergénicas de carne de mamiferos e possibilitar
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0 uso de produtos de mamiferos na terapéutica para
pacientes com SAG34.

Por fim, em 2015, Ferreira e cols.2?, numa revisao

sistematica sobre SAG, relatava que no Brasil havia
apenas a suspeita clinica deste diagndstico. No en-
tanto, como podemos confirmar agora, ele ja esta
presente entre nds e nao deve ser ignorado.
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