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Sindrome alfa-gal: Dois casos clinicos
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RESUMO

Introducgdo: Os casos descritos de alergia a carnes vermelhas tém vindo a aumentar e estao relacionados com a
sensibilizagdo a galactose-0-1,3-galactose (alfa-gal). Casos clinicos: Os autores descrevem dois casos de alergia a
carnes vermelhas por sensibilizagao a alfa-gal. Caso A: Sexo masculino, 47 anos, antecedentes de atopia, com varios
episodios de urticaria generalizada e angioedema do labio entre 30 minutos a 6 horas apos ingestao de carnes verme-
Ihas. Os testes cutaneos foram positivos para carnes vermelhas e as IgE especificas positivas para carne de porco, vaca
e alfa-gal. Caso B: Sexo masculino, 42 anos, sem antecedentes de atopia, com urticaria generalizada e sensagao de
edema da orofaringe 6 horas apds ingestao de carne de porco (> 10 episddios). Os testes cutaneos foram positivos
para carne de porco e as IgE especificas positivas para carne de porco, vaca e alfa-gal. Apds evicgao de carnes verme-

Ihas nenhum doente voltou a apresentar sintomas.
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ABSTRACT

Background: Hypersensitivity to red meat has been increasing and is related to sensitization to galactose-a-1,3-galactose
(alpha-gal). Case reports: The authors describe 2 cases of red meat allergy due to alpha-gal sensitization. Case A: 47-year-old
atopic male, with several episodes of generalized urticaria and lip angioedema, 30 minutes to é hours after ingestion of red
meat. Skin tests were positive to red meat and specific IgE positive for pork, beef and alpha-gal. Case B: 42-year old male
without any atopic disease, with generalized urticaria and oropharyngeal tightening 6h after pork ingestion (> 10 episodes).
Skin tests were positive to pork and specific IgE assay positive for pork, beef and alpha-gal. After red meat avoidance, no

other manifestations were reported.
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INTRODUCAO

s reagdes alérgicas a carnes vermelhas tém sido,

até a data, consideradas extremamente raras.

Nos ultimos dez anos houve um aumento signi-
ficativo do nimero de casos documentados em adultos
e criangas', associados 2 sensibilizagio a alfa-gal, oligos-
sacarideo expresso em mamiferos nio primatas'.

Os individuos que produzem IgE especifica (sIgE) alfa-gal
podem reagir apos a ingestao de carnes vermelhas, visceras
e gelatina de origem animal, sendo esta definida como sin-
drome alfa-gal?. O primeiro caso clinico foi descrito em 2009
nos Estados Unidos da América (EUA)?. Na Europa, entre
2011 e 2017, foram descritos 96 casos, 2 deles em Portugal®.

A sensibilizagdo a alfa-gal ainda nao esta devidamente
esclarecida, no entanto tem sido associada a dois fatores
importantes: a picada de carraga (Ixodes ricinos na Europa,
Amblyomma americanum nos EUA) e ao tratamento com
anticorpo monoclonal cetuximab'>. Também a presenca
de disturbios parasitologicos, sobretudo nos estudos afri-
canos, ou sensibilizagao ao pelo de gato foram observados
emalguns doentes'. A atopia ndo parece ser fator de risco'.

A prevaléncia na Europa ainda ndo é conhecida. Nos EUA
estima-se uma prevaléncia de 13/100000 habitantes, com a
carne de vaca mais frequentemente implicada (53%), seguida
da carne de porco (47%), cordeiro (9,1%) e veado (7,3%)°.

Habitualmente esta sindrome surge anos apos ingestao
de carnes vermelhas sem intercorréncias. Ao contrario da
maioria dos casos de alergia alimentar, em que os sintomas
ocorrem até 2 horas, nesta sindrome surgem entre 3 a 6
horas apds a ingestao. As manifestagdes sdo sobretudo
cutaneas, como urticaria e/ou angioedema, embora tam-

bém tenham sido descritas algumas reagdes anafilaticas?”.

CASOS CLiNICOS

Sao descritos dois casos clinicos de doentes do sexo
masculino enviados a consulta de Imunoalergologia por

suspeita de alergia alimentar.

Caso A

Doente de 47 anos, taxista, praticante de caminhada
nos tempos livres, com antecedentes pessoais de asma
alérgica, sensibilizado a acaros e fungos.

Foi enviado a consulta por urticaria generalizada e
angioedema do labio recorrentes. Em alguns episédios
associava a ingestdo de marisco (camarao e lapa), noutros
episodios nao associava a fatores desencadeantes. Nega-
va sinais/sintomas de outros sistemas. Iniciou evic¢iao de
camarao e lapa, mantendo as queixas. Por vezes recorria
ao servigo de urgéncia (SU), realizando terapéutica com
corticoide e anti-histaminico, com melhoria da sintoma-
tologia. Outros episodios tiveram resolugio espontanea.

Na consulta foi possivel apurar que na maior parte
das vezes os sintomas surgiam 5-6 horas apos ingestao
de carne de porco/carne de vaca. No entanto, reportou
um episédio 2 horas apés ingestdo de lingua de vaca e
outro 30 minutos apds ingestao de borrego. Neste ultimo
tinha ingerido concomitantemente vinho tinto. Nunca
apresentou queixas com laticinios.

Do estudo imunoalergoldgico realizado salienta-se
testes cutaneos em picada (TCP) e prick-prick para ma-
risco (camarao, gamba e lapa) negativos, TCP para carne
de porco e vaca negativos e prick-prick positivos para
carne de porco e vaca, cabrito e borrego. O doseamen-
to de slgE foi positivo para carne de porco: 2,98 kUA/L,
carne de vaca 7,77 kUA/L e alfa-gal 14,60 kUA/L e nega-
tiva para camarao, gamba e lapa. Realizou ainda provas
de provocagio oral (PPO) com camarao e lapa que foram

negativas. Ingere atualmente ambos sem intercorréncias.

Caso B

Doente de 42 anos, pescador, nio atopico e sem an-
tecedentes pessoais de relevo. Enviado a consulta por
urticaria generalizada 6 horas apés ingestio de carne de
porco. Em trés episodios referia também sensacao de
“aperto da orofaringe”.

O primeiro episédio ocorreu 5 anos antes da primei-
ra consulta e referia mais de 10 episoédios subsequentes,

sempre associados a ingestao de carne de porco, aparen-
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temente sem queixas com a ingestao de outras carnes
vermelhas, leite ou derivados. Nao associava a outros
desencadeantes ou a cofatores. Referia, no entanto, alguns
anos apos inicio do quadro, episédio de infegao cutanea
no dorso associado a picada de carraga.

Em todos os episdédios recorreu ao SU e realizou
terapéutica com corticoide e anti-histaminico. Nao foi
objetivado edema da Uvula ou lingua em nenhum dos
episodios.

Iniciou eviccao de carne de porco durante 2 anos,
nao referindo qualquer queixa. Apos este periodo, voltou
a ingerir carne de porco e na segunda ingestao (<50 g)
apresentou quadro cutianeo semelhante aos descritos.
A data da primeira consulta, mantinha eviccio de carne
de porco desde ha | ano.

Do estudo imunoalergolégico realizado salienta-se
TCP positivos para carne de porco, negativos para ae-
roalergénios e carne de vaca e prick-prick negativos para
carne de vaca. O doseamento de slgE positiva para carne
de porco: 3,99 kUA/L, carne de vaca 5,16 kUA/L e alfa-gal
7,46 KUA/L.

As caracteristicas clinicas de ambos os doentes e o
estudo imunoalergolégico realizado na consulta encontram-
-se detalhados no Quadro |. Ambos os doentes realiza-
ram ainda estudo analitico completo incluindo hemogra-
ma, bioquimica, marcadores tumorais, estudo do
complemento, tendo-se excluido qualquer alteragdo
nestes valores. Foram também realizados TCP e prick-prick
controlo em 5 doentes atopicos, todos negativos.

Os doentes foram instruidos para evicgao de carnes
vermelhas e ndo apresentaram nenhum episodio subse-
quente. Mantém a ingestao de leite e derivados, carnes
brancas sem intercorréncias. S3o portadores de relatério
médico com descri¢ao do desencadeante implicado e de
terapéutica a ser realizada em caso de reagao acidental
(corticoide e anti-histaminico orais). Foram ainda instrui-
dos para a evicgdo de picada de carraga através do uso
de vestuario apropriado, repelente e da lavagem da rou-
pa a altas temperaturas apos atividades no exterior ou

contacto com animais.

DISCUSSAO

A sindrome alfa-gal pode afetar doentes de qualquer
idade?®, embora seja mais prevalente na idade adulta
(idade média 51 anos) e no sexo masculino (54%)>2.

Na Europa pensa-se que a principal causa de sensibiliza-
¢ao seja a picada de carraga. Apos este contacto, os niveis
de alfa-gal aumentam e podem ocorrer sintomas*. Estudos
prospetivos sobre anticorpos IgE apds picada de carraga
mostraram um aumento nos niveis de IgE especifica para
alfa-gal > 20 vezes e uma forte correlagdo entre historia de
picada de carraca e os niveis de IgE°. No doente A, apesar
de ndo haver histéria reportada de picada, ha possibilidade
da sua ocorréncia, uma vez que faz regularmente caminhadas
nas serras. O doente B tinha historia prévia de picada asso-
ciada a infecao local. A evolugio arrastada das reagdes locais
a picada sugerem a possibilidade de sensibilizagdo a alfa-gal*.

O inicio tardio da reacao, 2-6 horas apos a ingestao de
carne vermelha, pode explicar a inexisténcia de mais casos
descritos, pois as reagoes podem ser interpretadas como
idiopaticas®8. Por exemplo, no caso A, o doente suspeitou
de alergia ao marisco, uma vez que se trata de um alimen-
to mais expectavel como causador de alergia. O facto de,
apos ter iniciado evicgao de mariscos, ter mantido queixas,
ndo favorece este diagnostico. O episédio em que os sin-
tomas surgiram de forma imediata apos ingestao de bor-
rego pensa-se poder estar relacionado com a presencga de
alcool como cofactor (ingestao de vinho tinto).

O diagnostico € baseado essencialmente numa histo-
ria clinica detalhada e no doseamento de slgE para as
carnes suspeitas e alfa-gal (Thermo Fisher Scientific)'+>’.

O estudo de Mebelane T et al. concluiu que um valor
de slgE alfa-gal >5,5 kU/L e de relagdo slgE alfa-gal/IgE
>2,1% esta relacionado com maior risco de o doente
apresentar alergia as carnes vermelhas'?. Nestes casos
clinicos ambos apresentavam episédios reprodutiveis com
a ingestao de carnes vermelhas e doseamento de slgE
superiores a 5,5 kU/L (A: 14,6 e B: 7,46 kU/L) e com
relagdo superior a 2,1% (3,5 e 17%, respetivamente), o

que torna o diagnéstico muito provavel*”.
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Quadro |. Resumo das carateristicas e estudo clinico efetuado

Doente A

Doente B

Carateristicas clinicas

Sexo, idade

Masculino, 47 anos

Masculino, 42 anos

Atopia Sim Nao
Sensibilizagao aeroalergénios Dpt
Blomia tropicalis
Aspergillus fumigatus
Antgcedentgs pessoais (Hipertensao Nso Nso
arterial, alcoolismo, tabagismo...)
Antecedentes de picada de carraca Possivel Sim

Quadpro clinico

Urticaria e angioedema do
labio

Urticaria e sensacido
de aperto orofaringeo

Alimento suspeito

Camario
Lapa
Carne de porco
Carne de vaca
Carne de ovelha

Carne de porco

Tempo médio de inicio dos sintomas 3 horas 6 horas

Cofatores . Sim Nio
Exercicio, alcool, AINE Alcool (vinho tinto)

8 | Histamina 10x10 11x10
g | Camario Neg NR
£ | Lapa Neg NR
o | Gamba Neg NR
£ | Carne de porco Neg 6x5
a5 | Carne de vaca Neg Neg

T Histamina 10x10 11x10
£ Camarao cru Neg NR
- Camario cozinhado Neg NR
S g Lapa crua Neg NR
B | g Lapa cozinhada Neg NR
% S | % | Gamba crua Neg NR
%0 5| E Gamba cozinhada Neg NR
9 | ~ | £ | Carne de porco crua 5x5 NR
S -£ | Carne de porco cozinhada 5x3 NR
5 & | Carne de vaca crua 8x5 Neg
£ Carne de vaca cozinhada 5x5 Neg
_o Carne de borrego crua 7x5 NR
T Carne de borrego cozinhada 5x5 NR
& Carne de cabrito crua 10x10 NR
2 Carne de cabrito cozinhada 10x8 NR
£ Total 422 44,2
3 | & | Carne de porco 2,98 3,99
o | '8 | Carne de vaca 7,77 516
= | & | Alfa-Gal 14,60 7,46
Relacao slgE Alfa-Gal/lgE total (%) 3,45 16,8

Prova de provocacdo oral

Camarao Neg NR
Lapa Neg NR

AINE — anti-inflamatério nao esteroide; Dpt — Dermatophagoides pteronyssinus; NR — Nao realizado; Neg — Negativo; sIgE — IgE especifica;
TCP — teste cutidneo em picada; * — Valor de referéncia <0,35 kU/L
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Os TCP com extrato comercial sdo frequentemente
negativos, apresentando baixa sensibilidade', enquanto os
prick-prick com o alimento, sobretudo se realizados com
visceras, parecem ter maior sensibilidade®. Nestes casos,
ambos apresentaram TCP positivos para carne de porco (A
e B) e TCP e prick-prick positivos para outras carnes verme-
lhas (A). No doente B ndo se realizaram prick-prick com
carne de porco, visto o TCP com extrato ter sido positivo.

Nos casos em que a anafilaxia é excluida e a marcha
diagnostica prévia é negativa, a prova de provocacgao ali-
mentar pode estar indicada, demonstrando um atraso no
inicio dos sintomas até 7-8 horas'”’. Apesar de ser o gold-
-standard no diagnéstico da alergia alimentar, nao foi con-
siderada a sua realizacido nestes doentes, visto a histéria
clinica ser sugestiva, com episodios reprodutiveis apos
ingestao de carnes vermelhas, inclusive com resolucao
dos sintomas apos interrupgdo da ingestio das mesmas
e com estudo imunoalergolégico concordante (testes e
sIgE positivas, incluindo alfa-gal).

A alergia alfa-gal deve ser considerada em doentes
com urticaria/angioedema recorrentes ou anafilaxia sem
causa aparente e na suspeita de alergia alimentar com a
ingestao de carnes vermelhas.

Nos casos de alergia a alfa-gal, deve ser recomendada
a evicgao de carnes vermelhas, mantendo-se a ingestao
de leite e derivados (se tolerancia) e carnes brancas.

Pelo risco de eventos futuros, quer através da ingestao
de produtos alimentares ou nao alimentares que possam
conter produtos derivados de mamiferos, quer pela possivel
contaminagao de carnes (restaurante/talho), ou futuras pi-
cadas de carraga’, é fundamental que os doentes sejam
identificados, possuam um plano de tratamento de emer-

géncia e relembrados dos cuidados para a evicgao de picadas.
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