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RESUMO

O objetivo deste artigo é realizar uma revisao atualizada sobre a alergia a galactose-a-1,3-galactose. Os autores
efetuaram uma pesquisa na Pubmed e selecionaram 24 artigos nos ultimos 5 anos. A galactose-a-1,3-galactose (a-gal)
€ um oligossacarideo existente em mamiferos, exceto em humanos e primatas superiores. A hipersensibilidade a
a-gal difere de outras reagoes IgE-mediadas pelo inicio tardio de sintomas e caracteriza-se pela associagao entre
episoédios documentados de picada de carraga e o desenvolvimento tardio de urticaria, anafilaxia ou sintomas gas-
trointestinais duas a seis horas apds a ingestao de carnes vermelhas. As reagdes ao cetuximab, um anticorpo mono-
clonal anti-EGFR (epidermal growth factor receptor) ocorrem de forma imediata, na primeira administragdo devido a
hipersensibilidade ao epitopo a-gal. A utilidade dos testes cutianeos com extratos comerciais é limitada pela sua
reduzida especificidade, pelo que o doseamento da IgE especifica sérica a 0-gal € uma analise essencial para o diag-

nostico e monitorizagao.
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ABSTRACT

The aim of this article is to review allergy to galactose-a-1,3-galactose. The authors performed a search in Pubmed and
selected 24 articles in the last 5 years. Galactose-alpha-1,3-galactose (a-gal) is an oligosaccharide present in mammals, except
in humans and higher primates. a-gal hypersensitivity differs from other IgE-mediated reactions, particularly on the late-onset

of symptoms and is characterized by the association between a confirmed episode of tick bite and the posterior development
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of urticaria, anaphylaxis or gastrointestinal symptoms, two to six hours after red meat ingestion. Reactions to cetuximab, a

monoclonal antibody against EGFR (epidermal growth factor receptor) occur immediately after the first administration, due to

the presence of the epitope a-gal. Skin prick tests utility is limited, as they are not highly specific, and dosing the serum spe-

cific IgE to a-gal is an essential analysis for diagnosis and monitoring of the disease.

Keywords: a-gal, red meat, tick, allergy, delayed.

INTRODUCAO

galactose-a-1,3-galactose, comummente conhe-

cida como a-gal, é um hidrato de carbono (oli-

gossacarideo) existente em glicolipidos e glico-
proteinas de mamiferos. Nao existe em humanos ou
primatas superiores devido a perda de fungdo do gene
3-galactosiltransferase' 3.

A exposicio a este oligossacarideo ocorre com a in-
gestao de carne, visceras e gelatina de origem em mami-
feros ndo primatas — carne de vaca, porco, carneiro,
cavalo e veado'?*. Outras fontes animais sao o coelho,
o esquilo, o canguru, a foca e a baleia 2. Este epitopo pode
estar ainda presente em farmacos (heparina soédica de
origem suina ou bovina, soros coloides substitutos do
plasma)*, vacinas (por exemplo na vacina para o virus

Herpes Zoster) e laticinios®*>¢,

HISTORIA DA a-GAL

Este oligossacarideo foi identificado por Karl Lands-
teiner em 1969 como componente de eritrocitos de coe-
Iho. Estruturalmente muito semelhante ao grupo sangui-
neo B, com a excegdo de nao apresentar um residuo de
fucose na sua estrutura?’.

Este hidrato de carbono surgiu como um obstaculo
a xenotransplantagiao devido a producao de anticorpos
reativos IgM e IgG2 dirigidos aos érgaos de origem sui-
na ou bovina, promovendo uma reacao de rejeigao hi-

peraguda através da ativagao do complemento e citdli-

se — uma reagao dependente de anticorpos e mediada
por células>3578,

Varios eventos levaram ao estudo e a melhor com-
preensio da alergia a d-gal'. Os primeiros relatos de
alergia a carnes vermelhas apos picada de carraga surgiram
no ano 2000.

Dados de 2003 reportam que 60 % das criangas em
idade escolar de uma vila no Quénia apresentavam niveis
de IgE especifica a gato elevada, mas nao referiam sinto-
mas com a exposi¢ao a gato, associando o facto de que
existiam poucos gatos na vila’.

Nos Estados Unidos da América (EUA), em 2005,
surgiram relatos de reagdes alérgicas durante ou apos a
primeira administragao de cetuximab, um anticorpo mo-
noclonal especifico para o recetor do fator de crescimen-
to epidérmico (EGFR), utilizado no tratamento dos car-
cinomas da cabeca e pescogo e no cancro colo-rectal'®.
As reacgoes reportadas ocorreram em |5 % dos doentes
tratados com este anticorpo monoclonal. Em 2007 estes
casos tornaram-se mais frequentes, com relatos de reac-
¢Oes alérgicas graves no Tennessee, Carolina do Norte,
Arkansas, Missouri e Virginia. A identificagao da a-gal
como epitopo do cetuximab ocorreu apenas em 2008'.

Em 2009, foram identificados 24 casos de anafilaxia
de inicio tardio nos EUA e multiplos casos de alergia a
carnes vermelhas em Sydney (episodios apds picada de
carraga). A evidéncia cientifica de que a picada de carra-
ca era responsavel pelas reagoes IgE-mediadas nos EUA
ocorreu em 2010, e em 2014 foram realizadas provas de
provocacao oral para diagnostico das reagdes alérgicas a

carnes vermelhas de inicio tardio'.
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DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A maioria dos casos de reagdes alérgicas a carnes
vermelhas foi identificada nos EUA (estados da regiao
Este, Sudeste e Centro-oeste), Franga, Alemanha, Suécia,
Japao, Coreia do Sul e Australia'3?.

A alergia a 0-gal verificou-se em 2000 doentes na Vir-
ginia, Carolina do Norte, Europa, Austrélia e Japao''. Dados
recentes demonstraram a presenga de d-gal na saliva do
Amblyoma sculptum, uma espécie de carraga que faz parte
do complexo Amblyoma cajennense que inclui também es-
pécies de carraca prevalentes na regiao do Canal do Pana-
ma, onde também existem registos de reagdes a a-gal’.

Na Australia, dados de 2012 referem a identificagao
de 50 doentes cuja analise do soro confirma a presenga
de IgE especifica a a-gal e a sua associagao a reagoes
alérgicas apos a ingestdo de carne de mamiferos, incluin-
do canguru'2. No Japao e na Coreia foram reportados
casos de anafilaxia de inicio tardio 5 a 7 horas apos in-
gestao de carne de mamiferos. Realizaram-se testes in-
tradérmicos com cetuximab nas diluicdes de 5, 50, e 500
pg, com obtencao de resultados positivos em todas as
concentragdes, o que demonstra a presencga de a-gal,
epitopo responsavel pelas reagoes tardias a carnes ver-
melhas e imediatas a cetuximab.

Foram também reportados casos de reagoes locais
exuberantes a picada de carraga e reagdes de inicio tar-
dio a carnes vermelhas em doentes da regiao de Nova
Gales do Sul®.

Na Alemanha, identificaram-se reagoes alérgicas ao
cetuximab, bem como reagdes alérgicas a carne de
vaca. Foi demonstrada laboratorialmente a ligagao IgE-
-cetuximab por western blot e esses resultados foram
comparados aos imunoensaios de IgE-a-gal utilizando
reagentes biotinilados'2.

Em Franca, identificaram-se trés casos de doentes
com IgE-a-gal aumentada em 2009. O estudo de Moneret-
-Vautrin incluia outras carnes, de cabra, cavalo, porco e
rim de vaca, como causa de reagdes a O-gal de carater

grave e inicio tardio'2. Na Suécia, Van Hage e colabora-

dores demonstraram que o oligossacarideo existente na
IgA do gato era a a-gal. Este grupo de investigadores
utilizou anticorpos anti-a-gal em soro humano para mar-
car a O-gal presente em carragas'2.

No Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
existem registos de trés casos com IgE especifica (sIgE) a
a-gal positiva desde 2015: um doente do sexo masculino,
72 anos com suspeita de alergia a carnes vermelhas (sIgE
5,51 kU/L), nascido no Quénia e trabalhador rural; nega-
va picadas de carraga, mas apresentava um valor inicial
de slgE de 42 kU/L (anélise realizada pela Thermofisher®
em Espanha)'3, e duas doentes do sexo feminino — uma
com 68 anos e historia de anafilaxia a carnes vermelhas
(slgE 0,60 kU/L), outra com 61 anos e queixas digestivas
apo6s ingestao de carnes vermelhas (slgE 18,30 kU/L).
Ambas trabalhavam em ambiente rural. Ambas negavam
picadas de carraga (Ultimos dois casos nao foram publi-
cados). Foi reportado também um caso proveniente do
Centro Hospitalar do Porto num doente de 76 anos, sem
historia conhecida de picada de carraga, com quadro cli-
nico de urticaria generalizada e diarreia | hora apos in-
gestao de carne vermelha cozinhada. IgE especifica a a-gal
35,3kUA/L'4. O Quadro | sumariza os casos de alergia a

alfa-gal na Europa.

Quadro |I. Nimero de casos de alergia a alfa-gal na Europa e

ano de publicagaoM,ls,m
Numero de casos
Pais conhecidos Ano de publicacdo
(publicados)
Portugal 2 2014,2015
Espanha 5 2011
Franca 14 2012
Italia I 2015
Alemanha 32 2012
Suiga 2 2013
Noruega | 2017
Suécia 39 2013
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CAUSAS DE ALERGIA A a-GAL

A sugestao inicial de que haveria uma possivel asso-
ciagao entre a picada de carraga e a hipersensibilidade a
a-gal surgiu da observagao de que as areas de maior
prevaléncia da sensibilizagdo a 0-gal correspondiam as
areas de maior incidéncia de febre-das-montanhas-
-rochosas e dos seus vectores associados — Dermacentor
variabilis (The brown dog tick) e Amblyoma americanum (The
lone star tick)>.

No Sudeste dos EUA, a picada de carraca é a causa
principal de reagdes IgE-mediadas a a-gal®. Nesta regido,
a carraga mais comum é o Amblyomma americanum, mas
estas espécies variam de acordo com a regido geografica.

A suportar a hipotese de implicagao da carraga Am-
blyoma americanum encontrou-se uma excelente corre-
lagao entre a IgE a a-gal e a IgE ao extrato inteiro de
Amblyomma americanum em doentes com histéria de
alergia a carnes vermelhas. A mesma relagao nao foi en-
contrada para o Dermacentor variabilis®>. De forma seme-
Ilhante, nao ha conhecimento de nenhuma correlacao
entre o Ixodes scapularis, responsavel pela doenga de Lyme
e a sensibilizagdo a a-gal’.

Na Europa, a carraga responsavel por esta patologia
é a Ixodes ricinus"7?,

O Quadro 2 sumariza as trés teorias sobre a associa-

¢do entre a picada de carraga e a reacgao IgE-mediada.

Quadro 2. Teorias que relacionam a picada de carraga com a
hipersensibilidade a a-gal (Adaptado de 17)

I | Aresposta ¢ induzida pela saliva da carraga

Existem residuos de glicolipidos ou glicoproteinas na
carraga ap6s uma refeicao de sangue

A resposta IgE-mediada é induzida por outro
3 | microrganismo presente na carraga, por exemplo
Rickettsia/Borrelia burgdorpheri

Commins descreve varias evidéncias que suportam o
papel da picada de carraga no desenvolvimento da res-

posta IgE-mediada a a-gal, nomeadamente quatro casos

com evidéncia epidemiolégica de que a IgE especifica a
a-gal aumenta apos episoédios documentados de picada
de carraga, identificagdao de IgE especifica a 0-gal em areas
onde as picadas de carraga sao comuns, correlagao entre
IgE especifica a a-gal e a presenga de anticorpos IgE a
proteinas da carraga, semelhanga entre a distribuicao
global das anafilaxias tardias a carnes vermelhas e a dis-
tribuicao conhecida das varias espécies de carraca; pre-
senca de O-gal apds a marcagao do trato gastrointestinal

da Ixodes ricinus®.

IMPORTANCIA CLINICA DA a-GAL

Até recentemente, pensava-se que as reagoes de
hipersensibilidade tipo | a oligossacarideos fossem pou-
co provaveis, com base no conhecimento de que a
sensibilizacao a determinantes dos hidratos de carbo-
no por reatividade cruzada (CCD) nio causa sintomas
clinicos relevantes, mas apenas reatividade cruzada in
vitro'®.

No caso especifico da a-gal, porém, a existéncia de
anticorpos especificos constitui um problema de saude
importante, dado que os doentes estao em risco de
anafilaxia de inicio tardio com a ingestao de carnes ver-
melhas e produtos com gelatina de origem suina ou
bovina, bem como também risco de anafilaxia imediata
se expostos a anticorpos de origem murina ou soros
coloides de origem bovina*. A utilizagio de materiais
bioprostéticos como valvulas cardiacas de origem suina
ou bovina, pode condicionar um risco elevado de reagoes
peri e pos-operatorias em doentes altamente sensibili-
zados*8. A comprovagio da sensibilizagio a a-gal é im-
portante para o diagnodstico de reagoes a carnes ver-
melhas de inicio tardio e reagdes a gelatinas de origem
mamifera, bem como para a identificagao do alergénio
responsavel por episédios repetidos de urticaria ou
anafilaxia'2.

A IgE especifica a a-gal associa-se essencialmente a

duas formas de anafilaxia, explicitadas no Quadro 3.
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Quadro 3. Tipos de anafilaxia a a-gal

I | Anafilaxia 3 primeira exposi¢io ao cetuximab'’

Anafilaxia de inicio tardio 3-6 horas apos ingestao
de carne de mamiferos nio primatas'-2

O cetuximab é constituido por 21 estruturas distintas
de oligossacarideos, em que 30 % destas contém um ou
mais residuos a-1,3-galactosil'’. Até recentemente,
considerava-se que os residuos de a-gal estivessem loca-
lizados apenas na porg¢ao Fab deste anticorpo monoclo-
nal?%, mas dados mais recentes mostram que estes resi-

duos podem encontrar-se também na porgao Fc>'%.

HIPERSENSIBILIDADE

Na Europa, as picadas de carraga da familia Ixodidae
constituem a causa principal de sensibilizagao, e é pos-
sivel identificar o epitopo a-gal no trato gastrointestinal
do Ixodes ricinus?'. Apés uma picada, os niveis de IgE
especifica a d-gal aumentam e podem ocorrer os sinto-
mas de alergia. Se o doente evitar novas picadas, os
niveis de IgE decrescem, e se ficar livre de picadas por
um periodo de | a 2 anos os niveis de IgE especifica
podem decrescer até um nivel onde a ocorréncia de
sintomas é pouco provavel. Estes doentes podem até
tolerar ingestdo de carnes de mamiferos sem sintomas?'.
Se ocorrer nova picada, os niveis de IgE especifica voltam
a aumentar?!,

John W. Steinke sugeriu varios mecanismos para a
hipersensibilidade a a-gal: contrariamente ao que acon-
tece apds uma prova de provocagao oral com carne
de porco, onde a urticaria tem inicio apenas 2 horas
apos a prova de provocacao, quando é administrado
cetuximab podemos observar uma reagao de inicio
rapido em aproximadamente 20 minutos apos o inicio
da administragao endovenosa deste anticorpo mono-
clonal'’. Esta resposta rapida é semelhante a resposta

dos basofilos in vitro apos ativagao com glicoproteinas

(tiroglobulina bovina ou cetuximab), que promovem
uma reacao com inicio em 25 minutos. Durante uma
prova de provocagio oral, os baséfilos circulantes
provocam uma sobrerregulagao da expressao de CD63
num intervalo de tempo semelhante ao do inicio dos
sintomas. As respostas de inicio retardado nao sao
directamente relacionadas com a acao dos basofilos ou
mastocitos'”.

Parece provavel que o oligossacarideo seja absorvido
através do tracto gastrointestinal e transportado para a
circulagio sanguinea de forma lenta!”. Apds o seu trans-
porte para a circulagao periférica, admite-se que possa
haver transporte para o ducto toracico por quilomicra,
que parecem ser os responsaveis pelo inicio tardio dos
sintomas'’. Outro facto interessante é que as particulas
de LDL transportam a-gal na sua superficie e podem
efetivamente causar a libertacio de mediadores masto-
citarios, mas apenas em doentes com valores de IgE es-

pecifica a a-gal elevados'”.

HIPOTESES PARA A SENSIBILIZACAO
E ALERGIA A a-GAL

Um dos aspetos interessantes na hipersensibilidade a
a-gal é que este sindrome parece desenvolver-se igual-
mente em individuos atépicos e nio atopicos®. Os meca-
nismos imunoldgicos que relacionam a exposicao a car-
raga coma produgao de IgE especifica a a-gal permanecem
pouco compreendidos?.

De acordo com John Steincke et al, as respostas IgE-
-mediadas podem ocorrer fora de centros germinativos
maduros. O switch para IgE pode ocorrer em variadas
localizagbes, como por exemplo na mucosa nasal.

Outros autores’ afirmam que as proteinas de trans-
porte de lipidos VLDL e LDL também transportam a-gal
na sua superficie, o que promove uma reagao de cross-link
com a IgE e a consequente libertacao de mediadores
mastocitarios. Estes autores postulam que o desenvolvi-

mento de sintomas parece correlacionar-se mais com a
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desgranulagao mastocitaria do que com a ativagao baso-
filica e que a ativagao dos basofilos esta relacionada com
o tempo de inicio dos sintomas. A ativagao dos baséfilos
pode portanto ser um marcador da presenca de a-gal na
corrente sanguinea’.

De acordo com Kollman, a alergia a a-gal parece ser
mediada por uma resposta Th, “atipica”, caracterizada
pela elevacio de IgE e IgG, particularmente IgGI%2. A
resposta Th, é iniciada por basdfilos, e alguns doentes
apresentam prurido apos a ingestao de carne vermelha
no local exato da picada de carraga. Este facto sugere
que os basdfilos, mastocitos ou eosinéfilos permanecem
no local da inoculagio??.

Segundo Jeffrey Wilson e Platts-Mills, ha claras evi-
déncias de que as picadas de carraga promovem res-
postas Th,, apesar dos mecanismos serem pouco cla-
ros3. Resultados de estudos laboratoriais destes
autores demonstraram existir um recrutamento de
células T e neutrofilos no local da picada em 48 horas
num hospedeiro naive. Surpreendentemente, os baso-
filos nio eram as células predominantes®. Com base
nos conceitos emergentes sobre imunidade tipo 2, que
inclui fatores da imunidade inata e adaptativa, os au-
tores postulam que havera uma cascata inicial de cito-
cinas, como TSLP, IL-33 e IL-25, que serio libertadas
das células epiteliais como um sinal inicial para as cé-
lulas imunes hematopoiéticas. A resposta epitelial pode
envolver reconhecimento de padroes moleculares as-
sociados a patogenos (PAMP) ou padrées moleculares
associados a dano (DAMP) por recetores de reconhe-
cimento de patogenos (PRR) expressados no epitélio.
Outros mediadores, como prostaglandinas ou leuco-
trienos, também podem ter um papel precoce nesta
reacdo®. H4 uma panéplia de constituintes da saliva da
carraga que podem estar implicados, como prostaglan-
dinas, lipocalinas, fosfolipases e adenosina, que podem
atuar no epitélio e nas células imunes subepiteliais.
Uma possibilidade interessante é que a a-gal tenha
atividade PAMP intrinseca que promova a cascata da

imunidade tipo 2.

DIAGNOSTICO DE ALERGIA A a-GAL

O sintoma mais predominante parece ser o prurido,
mas os doentes também podem desenvolver urticaria,
angioedema, nauseas, diarreia ou mesmo anafilaxia re-
corrente!>716.17 Reacdes urticariformes e anafilaxia de
inicio tardio foram reportadas em variadas regides do
mundo. Estas ocorreram tipicamente 2-6 horas apos a
ingestao de carne vermelha (carne de vaca, porco, car-
neiro, coelho, cavalo e canguru).

Na Europa, as visceras de vaca e porco sao consumi-
das tradicionalmente. Relatos anteriores mostram que
particularmente o rim de porco é extremamente rico em
0-gal*. Apos a sua ingestdo, os sintomas foram mais gra-
ves e de inicio mais rapido, quando comparado as reagoes
apos aingestdo de carne do musculo esquelético?. Carnes
vermelhas com maior conteudo em gordura também
causam reagdes alérgicas mais graves?2. As particulas li-
pidicas entram na corrente sanguinea 3 a 4 horas apos
uma refei¢do, o que sugere que o tempo necessario para
que ocorram sintomas pode refletir o tempo necessario
para absorver e digerir a a-gal.

Para além do facto de a ingestao de rim de porco e
de vaca poder encurtar o inicio das manifestagoes clinicas,
o inicio das reagoes também pode ser mais rapido se

coexistirem alguns cofactores, detalhados no Quadro 4.

Quadro 4. Cofactores responsaveis pela diminuigao do tempo
de inicio da reagio alérgica (Adaptado de'->"'8)

I | Administracao endovenosa de farmacos

Ingestdo de alcool

Exercicio fisico

HW N

Toma de anti-inflamatdrios nao esteroides

As reagoes locais de evolugao longa no local da picada
de carraga podem ser indicativas de sindrome a-gal. Nestes
casos, a reagao local pode persistir até 14 dias. Em individuos
altamente sensibilizados, esta reacao pode permanecer

durante 8 semanas, resultando em lesdes de grattage'®.
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A reagdo mais grave e preocupante ¢ a anafilaxia, rea-
¢ao aguda grave, com evolugao rapida e potencialmente
fatal. Os 6rgaos envolvidos podem incluir a pele e mucosas
em 80-90 % dos casos, o sistema respiratorio (70 %), o
trato gastrointestinal (30-40 %), o sistema cardiovascular
(10-45 %) e o sistema nervoso central (10-15 %)%,

A anafilaxia é altamente provavel quando qualquer um

dos seguintes trés critérios sio cumpridos?*:

I. Inicio subito de sintomas (minutos a varias horas)
com envolvimento da pele, mucosas ou ambas (por
exemplo, urticaria generalizada, prurido ou flushing,
edema labial, da lingua ou da Gvula) e pelo menos
um dos seguintes:

a. Envolvimento respiratério (dispneia, sibilancia,
broncospasmo, estridor, redugao do peak expi-
ratory flow (PEF), hipoxemia);

b. Reducgao da tensao arterial (TA) ou sintomas
associados de disfungdo de 6rgao (hipotonia,
colapso, sincope, incontinéncia).

2. Dois ou mais dos seguintes apds exposi¢do a um
alergénio conhecido para o doente (minutos a horas):
a. envolvimento da pele, mucosas ou ambas (urti-

caria generalizada, prurido ou flushing, edema
labial, da lingua ou da Gvula);

b. Envolvimento respiratério (dispneia, sibilancia,
broncospasmo, estridor, redugao do peak expi-
ratory flow (PEF), hipoxemia);

c. Reducao da TA ou sintomas associados de dis-
funcao de orgao (hipotonia, colapso, sincope,
incontinéncia);

d. Sintomas gastrointestinais persistentes (dor ab-
dominal em cdlica, vomitos).

3. Redugao da tensao arterial apds exposicao a um
alergénio conhecido para o doente (minutos a horas):
a. Criangas: baixa tensao arterial sistolica (especi-

fico para a idade) ou decréscimo maior que 30 %
na TA sistolica;

b. Adultos: TA sistélica menor que 90 mm Hg ou de-

créscimo maior que 30 % da TA habitual do doente.

No diagnéstico da alergia a a-gal, os testes cutaneos
por picada com extratos comerciais de carne apresentam
baixa sensibilidade, fornecendo resultados duvidosos ou
negativos. Se positivos, a reagdo cutanea ¢é ligeira (inferior
a 5 mm)5791822,

Num estudo de casos controlo com 25 doentes com
IgE especifica a a-gal e sintomas alérgicos apos a ingestao
de rim de porco, carne de mamiferos nao primatas ou
gelatinas, apenas 2 apresentaram resultados positivos aos
testes cutineos por picada com extratos comerciais'>. Tam-
bém podem ser realizados testes picada a picada®’*!8.22,
Os testes picada a picada com rim de porco cru ou cozi-
nhado apresentam uma alta sensibilidade — 100 %, quando
comparados com os testes realizados com carne de porco
crua (42-63 %) e carne de vaca crua (33-38 %)*.

Um diagndstico diferencial importante com a alergia a
a-gal é a sindrome gato-porco, dado que apresenta varias
caracteristicas em comum.Ambos envolvem reagdes IgE-
-mediadas desencadeadas pela ingestao de carne de mami-
feros'”!'7 Ambas as sindromes podem apresentar resultados
semelhantes nos testes cutaneos por picada e no imunoen-
saio, por reatividade cruzada. A maioria dos doentes com
alergia a carnes vermelhas por hipersensibilidade a 0-gal
apresenta niveis de IgE especifica elevada para: carne de
vaca, porco, carneiro, pelo de gato, pelo de cao e leite de
vaca.Estes doentes apresentam IgE especifica elevada a pelo
de gato devido aos residuos de 0-gal presentes na IgA do
gato e nio devido a uma positividade de Fel d 1'7, o aler-
génio principal do gato.

O ImmunoCAP® tem um valor diagnéstico inquestio-
navel, dado que permite dosear as IgE especificas a carne
de porco, vaca, pelo de gato e d-gal, auxiliando no diag-
néstico diferencial entre a sindrome a-gal e a sindrome
gato-porco /. O doente com hipersensibilidade a a-gal
“tipico” apresenta uma IgE especifica elevada a a-gal, car-
ne de vaca, porco e carneiro. A IgE especifica a leite de
vaca, pelo de cdo e gato pode ser positiva”'”.

A avaliagdo da IgE a a-gal é realizada através da utili-
zacio do alergénio com o cédigo 0215 (Termo Fisher®)!,

que contém a-gal em tiroglobulina bovina.
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Dado que os niveis de IgE especifica e a sensibili-
zagao a a-gal decrescem se nao existir nova exposicao
a picada de carraga, aqueles doentes que evitam a
reexposicao poderao voltar a tolerar a ingestao de
carne??. A monitorizagio regular da IgE especifica a
a-gal pode predizer o risco de existir uma nova reagao
alérgica grave??. Infelizmente, até atualmente, nem os
testes cutaneos por picada, nem a quantificagao da Igk
especifica a a-gal, nem o ratio IgE especifica/lgE total
permitem a diferenciagao entre doentes sensibilizados
e “reativos™.

Hilger e colaboradores analisaram a resposta IgE em
proteinas purificadas da carne por ELISA e ELISA—inibigao
e identificaram duas proteinas transportadoras de IgE-
a-gal no rim de porco: AP-N (aminopeptidase N) ea ECA
| (enzima conversora da angiotensina-l) e confirmaram a
sua importancia na alergia a a-gal pelo papel destas pro-
teinas transportadoras na ativagao de basofilos e testes

cutaneos por picada*.

TRATAMENTO

E essencial que estes doentes possuam um disposi-
tivo autoinjector de adrenalina, bem como anti-
-histaminicos, corticoides e um “cartao de anafilaxia”,
com descri¢cao do desencadeante implicado e o trata-
mento que deve ser realizado’23, Os doentes devem
evitar a ingestao de carne de porco, carne de vaca, car-
neiro e outras fontes de carne de mamiferos nao pri-
matas. Ndo sera necessario evitar laticinios se o doen-
te nao apresentar sintomas com estes alimentos. As
picadas de carraga devem ser evitadas através da utili-
zacao de repelente, vestuario apropriado, verificagao
da existéncia de carragas no vestuario ou na pele apos
atividades no exterior ou contacto com animais e ter
atengao especial no periodo de abril a setembro, em
que as carragas estao mais ativas. Relativamente ao ce-
tuximab, pode ser realizada dessensibilizagao, se assim

for necessario’?.

CONCLUSOES

Os alergénios major envolvidos na alergia a carne ver-
melha de mamiferos sao albuminas séricas e imunoglo-
bulinas. A alergia a carnes vermelhas associada a a-gal é
rara e foi descrita apenas recentemente. Esta alergia
apresenta varias caracteristicas incomuns: o desenca-
deante, um oligossacarideo, e o tempo de inicio dos sin-
tomas. Esta reagio IgE-mediada é Unica, dadas as suas
manifestagdes de urticaria ou anafilaxia de inicio tardio.
Pode ser dificil identificar uma causa imediata para estas
reagoes, e em muitas delas existe uma historia de picada
de carraga com prurido posterior. Apés algum tempo, os
doentes iniciam sintomas de alergia 3 a 6 horas apos a
ingestao de carne vermelha.

Nesta sindrome peculiar os testes cutaneos tém im-
portancia limitada no diagnostico, e os testes picada a
picada bem como os doseamentos de IgE especifica sao
essenciais para o diagnostico, tratamento e evicgao de
futuras reagoes.

A eviccao de picadas de carraga e o plano de emer-
géncia sao importantes para a evolucao clinica e para o

tratamento desta patologia.
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