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Alergia a alfa-gal e anafilaxia tardia a carne vermelha:
esta sindrome existe no Brasil?

Alpha-gal allergy and delayed anaphylaxis to red meat: does this syndrome exist in Brazil?

L. Karla Arruda, MD, PhD?; Janaina Lima Melo, MD, PhD"
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horas da ingestdo de carne vermelha ou visceras de mamiferos ndo primatas
(bovinos, suinos, caprinos e outros), e de sua associacdo com resposta IgE ao
carboidrato galactose-o-1,3-galactose (alfa-gal) e exposi¢do a picadas de car-

rapato, é uma das descobertas recentes mais fascinantes em alergia. Deve-se f°|'<r;‘:lngr’:g§;‘°'a para:
ao brilhantismo e trabalho incessante do Prof. Thomas Platts-Mills e de seu karla@fmrp.usp.br

grupo, na University of Virginia, Charlottesville, VA, USA'4,

Tudo comegou em 2007, quando surgiram casos de reacles graves, e em
alguns casos fatais, de hipersensibilidade imediata ao anticorpo monoclonal
cetuximab, que é especifico para o epidermal growth factor receptor (EGFR)
e usado para o tratamento de cancer colorretal metastatico. As rea¢Bes ao
cetuximab se desenvolviam rapidamente, e o pico dos sintomas ocorria em
geral em 20 minutos ap6s ou durante a primeira infusao do anticorpo. Curio-
samente, estas rea¢8es ocorriam apenas em um grupo de estados da regido
do Sudeste dos Estados Unidos. Nesta época, o grupo do Prof. Platts-Mills foi
envolvido na investigacao da resposta IgE ao cetuximab, e o trabalho resultou
no desenvolvimento de uma nova versao do imunoensaio fluoroenzimatico,
o ImmunoCAP, para medida de IgE para cetuximab, empregando a strepta-
vidina. Neste formato do ImmunoCAP, a streptavidina é ligada a fase soélida,
provendo a matrix para ligacdo do alérgeno biotinilado, neste caso a molécula
de cetuximab. De forma interessante, os resultados mostraram que pacientes
que apresentaram reacdes alérgicas imediatas a primeira infusao de cetuximab
tinham IgE para esta molécula detectadvel no soro mesmo antes do inicio do
tratamento. A questdo que permanecia era: qual o epitopo que estava sendo
reconhecido pela IgE na molécula de cetuximab? InvestigacGes subsequentes
revelaram que este epitopo era o carboidrato alfa-gal, que estava presente na
porcdo Fab do anticorpo cetuximab, e que o soro pré-tratamento dos pacientes
também continha IgE para alfa-gal. Estes estudos foram possiveis devido ao
desenvolvimento pelo grupo do Prof. Platts-Mills do ImmunoCAP para medida
de IgE especifica para alfa-gal, com a mesma estratégia usando a streptavidina
ligada a fase sélida, e neste caso, a tireoglobulina bovina biotinilada, que é
altamente rica no epitopo alfa-gal. A forte ligacdo streptavidina-biotina man-
tém os epitopos alfa-gal ligados a matriz solida do ImmunoCAP, permitindo a
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apresentac¢do da alfa-gal a anticorpos IgE do soro de
pacientes com suspeita de alergia a este carboidrato.
Este tipo especial de streptavidina-ImmunoCAP esta
disponivel comercialmente para medida de IgE espe-
cifica para alfa-gal-2.

A sintese da alfa-gal requer o gene que codifica a
alfa-1,3-galactosiltransferase. Em humanos e primatas
ndo humanos, este gene ndo é funcional, portanto estas
espécies ndo produzem alfa-gal, o que torna possivel
que estes animais inicialmente facam uma resposta
IgG e IgE a este oligossacarideo. De importancia para
o desenvolvimento de biolégicos, e em particular de
anticorpos monoclonais (mAbs), é a observacdo de que
linhagens de células murinas como NSO e Sp2/0 podem
sintetizar galactose comumaligacdo de padrao alfa-1,3,
de maneira que alfa-gal estd presente nas moléculas
dos mAbs produzidos. Sp2/0 foi a linhagem de célula
murina utilizada paraaprodug¢do de cetuximab, deforma
que reacdes a este mAb tém elevada probabilidade de
ocorrer em individuos que tém IgE para alfa-gal>.

No mesmo periodo em que estavam ocorrendo rea-
¢des ao cetuximab, foram descritos nos Estados Unidos
pacientes que apresentavam uma nova sindrome, de
sintomas alérgicos particularmente urticaria, angioe-
dema, manifesta¢des gastrointestinais e/ou anafilaxia,
ocorrendo 3 a6 horasapdsingestao de carne vermelha
ou visceras de mamiferos ndo primatas. Novamente
as pesquisas do grupo do Prof. Platts-Mills elucidaram
que esta sindrome, descrita também inicialmente em
estados do Sudeste dos Estados Unidos, era causada
pelo desenvolvimento de resposta IgE a alfa-gal, e que
aorigem desta sensibilizacdo eram picadas de carrapa-
tos, cuja saliva contém o epitopo alfa-gal. Dissecando a
epidemiologia, foi revelado que os casos de anafilaxia
tardia a carne vermelha mapeavam com a distribui¢ao
do carrapato Amblyomma americanum no Sudeste dos
Estados Unidos, onde sdo frequentes parasitas de
veados. De forma interessante, nos ultimos anos tem
havido intensas a¢des para a restaura¢do de espécies
de veado nesta regido dos Estados Unidos, com au-
mento crescente da populagdo destes animais, o que
poderia estar associado ao surgimento ou aumento
da prevaléncia da anafilaxia tardia a carne vermelha
por alergia a alfa-gal nos Ultimos 10 anos'-4.

Estudos subsequentes sugerem que picadas de
carrapatos ou de suas larvas sdo a causa de resposta
IgE a alga-gal na Europa (Franca, Alemanha, Suécia),
Asia (Japao) e Australia, além dos Estados Unidos, onde
carrapatosdaespécie A. americanus sao os agentes mais
frequentes. Estes anticorpos sdo também associados a
anafilaxiatardiaacarnevermelhaouvisceras de animais
que carreiam o epitopo alfa-gal. O epitopo alfa-gal foi
recentemente identificado no trato gastrointestinal do
carrapato europeu /xodes ricinus, e este achado se cor-
relacionou com a alergia a carne vermelha na Suécia®.

Pacientes com IgE a alfa-gal relatam tipicamente
sintomas que comeg¢am apds 3-5 horas apdés a ingestao
de carne vermelha. De forma semelhante, em testes
de provocacdo oral com carne de porco, urticaria e
outros sintomas foram tardios, pelo menos 2 horas
apoés a ingestdo. Isto é bem diferente das rea¢des ao
cetuximab, que se desenvolvem rapidamente, com
pico em 20 minutos apds a administra¢do inicial da
droga. De forma interessante, este padrdo de resposta
rapida foi encontrado em resposta in vitro em baséfilos,
apds ativagao com glicoproteinas, como cetuximab e
tireoglobulina bovina, que pode ser detectada em 25
minutos. Respostas emtestes cutaneos com cetuximab,
extrato de carne, linguica de porco e tireoglobulina
bovina sdo também rapidas. Portanto, a resposta
tardia ap6s a ingestdo de carne ndo reflete uma res-
posta tardia ou inabilidade de mastocitos e basoéfilos
de responderem a essas glicoproteinas. A explicagao
provavel é que o oligossacarideo alfa-gal é absorvido
do intestino numa forma em que entra de forma lenta
na circulacdo, particularmente quando esta presente
em glicolipideos (incluindo quilomicrons). Na Europa
(e também no Brasil) é comum as pessoas comerem
uma maior sele¢do de carnes de mamiferos, incluindo
ndo apenas cavalo, cabra e coelho, mas também 6ér-
gdos como figado, coragdo, rim e intestinos. De forma
interessante, dois estudos independentes relataram
que reag¢des a ingestdo de rim de porco foram mais
graves e de instalacdo mais rapida, em cerca de 2
horas. Além disso ha relatos anedoéticos tanto dos
Estados Unidos como da Europa que beber alcool ao
mesmo tempo da ingestao de carne vermelha pode
aumentar a probabilidade de reacdo’.

Os primeiros casos de alergia a alfa-gal na América
Central foram descritos por Wickner e Commins em
2014>. Os autores relataram quatro casos de anafilaxia
tardia a carne vermelha em um cluster de bi6logos de
campo trabalhando préximo ao Canal do Panamag,
onde é frequente a ocorréncia de picadas de carra-
patos. Os pacientes relataram historia de urticaria,
alergia alimentar e anafilaxia, incluindo desconforto
respiratério grave com necessidade de tratamento em
Servico de Emergéncia ap0s picadas de carrapatos. Os
niveis de IgE para alfa-gal nestes pacientes variaram
de 6,31 a 174 IU/mL, medidos por ImmunoCAP, e IgE
total de 34 a 261 IU/mL (média geométrica 94,2 Ul/
mL). Segundo os autores, nas areas aquaticas e de
florestas ao redor do canal estima-se que haja 15
a 20 espécies de carrapatos, sendo que as picadas
em humanos sdo predominantemente pela espécie
Amblyomma cajennense®.

No Brasil, individuos sdo frequentemente expostos
a espécie de carrapato Amblyomma sculptum (popular-
mente denominado carrapato-estrela, carrapato-do-
cavalo, rodoleiro, micuimou carrapatovermelhinho), que
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recentemente foi classificada como uma das espécies
do complexo Amblyomma cajennense. A. sculptum é es-
pécie amplamente distribuida no Centro e Sul do Brasil,
Paraguai e Norte da Argentina, e a principal espécie a
que homens e cdes estdo frequentemente expostos
nestas areas. Hospedeiros frequentes para A. sculptum
sdo também os equinos, capivaras e antas, causando
prejuizos aos criadores de equideos. O estilo de vida
rural, comum no Brasil, eleva o risco de exposicdo a car-
rapatos, tornando os humanos hospedeiros acidentais
para diferentes espécies.

Araujo e cols. realizaram recentemente elegante
estudo, utilizando camundongo knockout para alfa-1,
3-galactosiltransferase, a enzima necessaria para a
producdo de alfa-gal®. Previamente desenvolvidos e
usados para estudos na area de xenotransplantes,
estes camundongos sdo de especial interesse para
estudosdaimunogenicidade a carboidratos. Altos niveis
de anticorpos anti-alfa-gal podem ser induzidos pela
imunizacdo com este carboidrato, desta forma mimeti-
zando a situacdo em humanos, que naturalmente nao
produzemaenzimaalfa-1, 3-galactosiltransferaseendo
expressam o epitopo alfa-gal. Os autores descrevem
o uso deste modelo experimental para investigar a
producao de anticorpos anti-alfa-gal usando trés es-
tratégias: injecdo de saliva de carrapatos A. sculptum;
exposi¢cdo natural dos camundongos a saliva de A
sculptum, com colocagdo de dois carrapatos/camun-
dongo, por periodo de 9 dias, permitindo a exposi¢ao
por picadas naturais dos carrapatos; e por injecdo de
particulas virus-like derivadas do bacteriéfago Qf3 (QR-
VLPs) conjugadas ao epitopo alfa-gal. Estas estratégias
de imunizagdo resultaram em uma robusta resposta
de anticorpos IgG e também IgE anti-alfa-gal nos
camundongos. Além disso, os resultados revelaram a
presenca de epitopos alfa-gal na saliva do carrapato
A. sculptum, associados a proteinas de 200 e 45 kDa,
provavelmente os carreadores principais do epitopo
alfa-gal na saliva desses carrapatos®.

Os resultados do estudo de Araujo e cols. sugerem
que, no Brasil, individuos frequentemente expostos aoA.
sculptum poderiam reagir com producdo de IgE contraa
salivado carrapato, comotemsidorelatado paraoutras
espécies, e fornecem evidéncia para a conexdo entre
alergia a carne vermelha e picadas de carrapatos em
nosso meio. E possivel que de forma semelhante ao A.
americanum, picadas de A. sculptum poderiam induzir a
producao de niveis elevados de IgE para alfa-gal e de-
senvolvimento da sindrome de anafilaxia tardia a carne
vermelha(Figura 1). Defato, um caso de alergia a alfa-gal
no Brasil foi recentemente descrito e apresentado no
4th Food Allergy and Anaphylaxis Meeting FAAM 2016, em
Roma, Itdlia, por Cocco e cols.”. Os autores descrevem
0 caso de um paciente de 55 anos, fazendeiro em Ron-
donia, sem histéria prévia de alergia, que apresentava

urticaria com presenca de papulas pruriginosas diarias
ha 5 anos. Os sintomas apareciam principalmente ao
final datarde, e eram fortemente associados a ingestao
de carnevermelha, incluindo carne devaca, porco e car-
neiro, durante o almogo. Ele descrevia multiplas lesées
depicadasde carrapatos, associadasaoseutrabalhona
fazenda com animais. IgE total foi elevada, com nivel de
888 UI/mL. Além disso, anticorpos IgE elevados foram
encontrados para: carne bovina 38,8 kU/L; carne de
porco 28,6 kU/L; leite de vaca 9,7 kU/L; albumina bovina
sérica 1,51 kU/L; e alfa-gal 70,7 kU/L. Ap6s a orientagao
de dieta de restricdo de todas as carnes, seus sintomas
desapareceram. Este caso demonstra a presenca de
urticaria de aparecimento tardio, apés varias horas da
ingestdode carnevermelha, comsensibilizacdo a alfa-gal,
histériadefrequentes picadasde carrapato, eresolugao
dos sintomas apds dieta de exclusdo de carnes. O pa-
ciente ndo havia sido exposto a cetuximab. Os autores
destacam que pacientes com caracteristicas clinicas
como as descritas neste caso devem ser investigados
para alergia a alfa-gal em nosso meio.

Embora a descricdo inicial da alergia a alfa-gal
em 2009 tenha sido limitada a carne vermelha, este
epitopo alfa-gal tem sido identificado em um ndme-
ro expandido de produtos, medica¢des e alimentos,
sendo descrito ou ndo nos rétulos destes produtos.
De fato, rea¢des a carnes de vaca, porco, carneiro,
cabra, bisdo, coelho, e de outras fontes de carne de
mamiferos ndo primatas tém sido descritas em pa-
cientes que desenvolvem alergia a alfa-gal em muitos
lugares do mundo. Em recente publicacdo, Commins
descreve que alguns pontos importantes merecem
destaque adicional®. Leite de vaca e derivados podem
ter contribuicdo importante para o niumero de reacdes
alérgicas em muitos pacientes. Sintomas associados a
leite e derivados sdo frequentemente relatados como
gastrointestinais, e de forma semelhante as reac¢des
com carne vermelha, se desenvolvem de forma tardia,
apds mais de duas horas da ingestdo. A experiéncia
clinica tem mostrado que sorvete a base de leite de
vaca é o desencadeante mais frequente de reacdes
alérgicas, apds a carne vermelha. Esses pacientes, com
sintomas limitados a queixas no trato gastrointestinal,
tém sido identificados de forma crescente. O quadro
clinico se caracteriza pelo desenvolvimento de dor ab-
dominal tipo cdlica, intensa, acompanhada de episédio
de diarreia, que parecem ndo estar relacionados a
consumo de alimento. Na auséncia de urticaria, pru-
rido cutaneo, angioedema ou hipotensdo, é dificil de
se suspeitar de uma etiologia alérgica. Dessa forma,
muitos pacientes com histérias semelhantes a descrita
acima, sdo submetidos a colonoscopia, endoscopia, ou
colecistectomia, quando a exclusdo de carne vermelha
e leite e derivados poderia ter sido suficiente para
controlar os sintomas. Um outro ponto importante a
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Figura 1 -

Resumo da sensibilizacdo a alfa-gal levando a sintomas clinicos de alergia a carne
vermelha. A regido sudeste dos Estados Unidos é a regido onde a maioria dos casos
de reagdes a carne vermelha tém sido relatados. Esta regido se sobrepde com a
distribuicdo do carrapato Lone Star (Amblyomma americanus). A hipbtese atual é
que as pessoas sdo picadas pelo carrapato Lone Star, carreado por veados em areas
rurais e eventualmente urbanas. Apés um certo periodo de tempo, desenvolvem-se
anticorpos IgE anti-alfa-gal. Uma vez que os niveis de IgE anti-alfa-gal atinjam niveis
suficientes, a ingestdo de carne vermelha pode desencadear reagdes. Poucos pa-
cientes com reagdes tardias a ingestdo de carne vermelha e sensibilizacdo a alfa-gal
foram relatados no Panama e no Brasil. Na América do Sul, é possivel que carrapatos
do complexo Amblyomma cajennense, que parasitam equinos, cdes e eventualmente
seres humanos, poderiam constituir o gatilho para sensibilizacdo a alfa-gal e desen-
volvimento de sintomas clinicos de alergia a carne, visceras e produtos de mamiferos
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ndo primatas. Adaptado de Steinke e cols.’

destacar é que varias vacinas de uso comum contém
quantidades conhecidas de gelatina, que é tipicamente
derivada de mamiferos. As concentra¢des mais altas
de gelatina tém sido relatadas para MMR e para vaci-
na de virus vivo atenuado herpes zoster (Zostavax®),
sendo que a vacina Zostavax® tem maior impacto
no paciente com alegia a alfa-gal. Relatos de casos
de reacBes imediatas a vacina de herpes zoster em
pacientes com alergia a alfa-gal tém sido descritos, e
constituem razdo para a recomendacgdo de retardar
ou mesmo contraindicar o uso rotineiro desta vacina
em pacientes com IgE para alfa-gal®.

Neste nimero do BJAl, Ferreira e cols. fazem uma
revisdo detalhada dos aspectos epidemiolégicos, clini-
cos e imunolégicos da alergia a alfa-gal®. Os autores
destacam o fato de que os pacientes com anticorpos
IgE para alfa-gal podem ndo apresentar reacdes em

todas asingestdes de carne de mamiferos, e que alguns
pacientes adultos com esta forma de alergia tém sido
capazes de tolerar a carne de mamiferos novamente,
depois de evitar picadas adicionais de carrapatos
durante 1 a 2 anos. Quando a hipersensibilidade a
alfa-gal estd presente, carne vermelha de todos os
mamiferos ndo primatas deve ser evitada. Eimportante
considerar que, na histéria natural da alergia a alfa-gal,
a resposta de anticorpos IgE parece diminuir ao longo
do tempo, levando a menor frequéncia de reacdes,
ou reagdes inconsistentes. Um outro aspecto que os
autores destacam é a presenca do epitopo alfa-gal no
leite de mamiferos, de forma que em pacientes com
idade superior a 5 anos, que tém uma alergia ao leite
de inicio recente, anticorpos IgE para alfa-gal devem
ser considerados como um diagnéstico alternativo a
alergia as proteinas do leite®.
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Em resumo, podemos afirmar que a sindrome
de alergia a alfa-gal, clinicamente caracterizada pelo
desenvolvimento de urticaria, angioedema, sintomas
gastrointestinais, e/ou anafilaxia, que pode ser grave,
necessitando tratamento em Servico de Emergéncia,
com sintomas aparecendo entre 3 a 6 horas apés a
ingestdode carnevermelha(bovina, suina, de caprinos
e outros mamiferos) ou de visceras destes animais,
deve ser considerada entre pacientes brasileiros. Esta
condigdo clinica tem por causa o desenvolvimento de
resposta IgE ao carboidrato alfa-gal, presente na car-
ne e visceras de mamiferos ndo primatas, e ha forte
evidéncia de que a sensibilizacdo inicial é induzida
por picada de carrapatos das espécies Amblyomma
americanus (Estados Unidos), Ixodes ricinus (Europa),
Ambliomma cajennense (Panama) e outras espécies
de carrapatos, incluindo possivelmente Amblyomma
sculptum, espécie pertencente ao complexo Ambliom-
ma cajennense, comum no Brasil. Estudo realizado

no Brasil demonstrou a presenca do epitopo alfa-gal
na saliva de carrapatos da espécie A. sculptum, mais
frequentemente associada a picadas de carrapatos
em caninos e humanos no Brasil e outros paises da
América do Sul, e revelou em modelo experimental
em camundongos knockout para alfa-1,3-galactosil-
transferase que a saliva deste carrapato induziu uma
resposta robusta e consistente de anticorpos IgG e
IgE para alfa-gal. Estudos prospectivos em humanos
vivendo em dareas e/ou realizando ocupacdes de
maior exposicdo a carrapatos serdo necessarios para
demonstrar de maneira definitiva a conexdo entre
picadas de carrapatos, desenvolvimento de resposta
IgE a alfa-gal e de anafilaxia tardia a carne vermelha
em nosso meio. A Figura 2 resume os principais as-
pectos para a suspeita clinica de alergia a alfa-gal.
Para casos suspeitos, a dosagem de IgE para alfa-gal
por método ImmunoCAP estd disponivel no Brasil
(Laboratério Hermes Pardini, fonte: Internet).

ou visceras de mamiferos ndo primatas.

relatada).

em que haja maior exposicdo a carrapatos.

+ Presenca de anticorpos IgE para alfa-gal por ImmunoCAP.

A

Alergia a alfa-gal: quando suspeitar

+ Paciente adulto ou crianca, com histéria de urticaria, angioedema, sintomas gastrointestinais e/ou anafilaxia, incluindo
casos graves com necessidade de tratamento em Servico de Emergéncia, 3 a 6 horas ap6s a ingestdo de carne vermelha

+ Sintomas gastrointestinais de inicio tardio incluindo dor abdominal intensa, tipo célica, acompanhada de episédio de
diarreia, ap6s ingestao de leite de vaca e derivados (sorvete a base de leite de vaca é a mais frequente forma de ingestao

+ Relato de ingestdo prévia de carne ou produtos de mamiferos ndo primatas, em geral por longo tempo, sem reagdes.

+ Histéria de picadas frequentes de carrapatos, particularmente em individuos vivendo em area rural e/ou com ocupacées

+ Reagdes imediatas a cetuximab ou a vacinas contendo gelatina de origem bovina (MMR, Zostavax).

+ Testes cutaneos de puntura (prick tests) com extratos comerciais de carnes negativos ou fracamente positivos. Testes
intradérmicos com extratos comerciais e prick-to-prick com carnes em geral positivos.

Figura 2 - Principais aspectos para a suspeita clinica de alergia a alfa-gal
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