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RESUMO

Introducédo: Na alergia alimentar é frequente a reatividade cruzada entre aeroalergénios e alergénios alimentares,
tendo como exemplo a sindrome bétula-maga. No entanto, a alergia a Rosaceas (maga) por sensibilizagdo a Betv | ¢é
caracterizada mais frequentemente por manifestagées clinicas ligeiras (sindrome de alergia oral), sendo um fenétipo
tipico do norte da Europa. Descricdo do caso: Doente do sexo masculino, 54 anos, residente em Portugal, com
antecedentes de rinite e trés reagdes anafilaticas apos ingestdo de maga e feijao-verde. Do estudo alergologico
salientam-se testes cutaneos e/ou IgE especifica positivos para pélen de Betula sp., maga e feijao-verde associados a
um perfil de sensibilizagdo a Bet v | e Gly m 4. Discussdao/Conclusao: A anilise inicial, atendendo ao quadro clinico,
sugere alergia a Rosaceas por sensibilizagao a LTP, que nao se confirma, identificando-se antes sensibilizagao a Bet v

| e cuja gravidade parece estar associada a cosensibilizagao a Gly m 4.

Palavras-chave: anafilaxia, Bet v |, bétula, Gly m 4, mac3, feijao-verde

ABSTRACT

Introduction: Cross-reactivity between aeroallergens and food is frequent in food allergy, taking as an example the birch-
-apple syndrome. However, allergy to Rosaceae (apple) due to sensitization to Bet v | is characterized by mild clinical manifes-

tations (oral allergy syndrome), a typical phenotype of northern Europe. Case description: Male patient, 54 years, resident
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in Portugal, with history of rhinitis and three anaphylactic reactions after ingestion of apple and green-beans. The allergologic

study showed positive skin prick tests and/or specific IgE to birch, apple and green beans, associated with a profile of sensitiza-

tion to Bet v | and Gly m 4. Discussion/Conclusion: The initial clinical analysis seems to suggest allergy to Rosaceae by LTP

sensitization. However, sensitization to birch and to Bet v | protein was confirmed and severity seems to be associated with the

presence of sensitization to Gly m 4.

Keywords: anaphylaxis, apple, Bet v I, birch, Gly m 4, green beans.

INTRODUCAO

alergia alimentar é definida como uma respos-

ta adversa resultante de uma reagao imuno-

|6gica especifica, que ocorre de forma repro-
dutivel, na exposicao a um determinado alimento e
estima-se que atinja 2 a 10% da populagao mundial.
Entre as reagdes imunoldgicas observadas na alergia
alimentar as mais frequentemente descritas sdao as
imediatas, mediadas por IgE, apds ingestao, inalagao
ou contato com proteinas alimentares'. As manifesta-
¢Oes de alergia alimentar podem variar de ligeiras a
graves, desde uma manifestagao exclusivamente cuta-
nea ou gastrointestinal ligeira até formas associadas a
asma ou até mesmo choque anafilatico, com risco de
vida. A gravidade das reagoes depende de varios fac-
tores, por exemplo a quantidade de alimento ingerido,
concentragao do alergénio no alimento causal, co-
-ingestao de outros alimentos, bebidas alcodlicas, tipo
de processamento e fatores dependentes do doente
como a idade, estados de hiperabsorgao intestinal (hi-
pertiroidismo, jejum prolongado, exercicio fisico),
doengas concomitantes (asma) e o grau de educagao
do doente para a doenga (negagao, desconhecimento
do plano de agio)'.

Na alergia alimentar a reatividade cruzada é frequen-
te e ocorre quando um alergénio apresenta homologia
com outra proteina alimentar que se encontra num
alimento diferente ou até mesmo num aeroalergénio.

Os pacientes com clinica e sensibilizagcao primaria a

polenes frequentemente exibem reagdes adversas apos
a ingestao de uma ampla variedade de alimentos. Des-
te modo a alergia alimentar pode ainda ser classificada
em reagoes de classe | e classe 2, sendo esta ultima
caracterizada por reatividade cruzada entre aeroaler-
génios e alergénios alimentares, de que sao exemplo as
varias sindromes pélen-fruto (SPF)2. Os alergénios ali-
mentares envolvidos nas reagdes de classe 2 sao, na
sua maioria, termolabeis e sensiveis a digestao enzima-
tica gastrica sendo a estabilidade durante o processo
de digestao um factor de risco para reagSes mais graves.
Outros fatores que influenciam a existéncia de reagao
compreendem fatores geograficos e culturais como o
tipo de alimentagdo e a prevaléncia de determinado
polen numa regiao, condicionando diferentes padroes
clinicos na SPF2.

A manifestagao clinica mais frequente na SPF é a sin-
drome de alergia oral (SAO), caracterizada por manifes-
tagoes clinicas restritas a cavidade oral como prurido,
rouquidao, edema labial ou da lingua, faringite e edema
laringeo, habitualmente sem obstrugao. No entanto, po-
dem também ocorrer reagoes sistémicas graves, como
edema obstrutivo da laringe, urticaria, asma ou mesmo
choque anafiltico®.

Algumas das estruturas proteicas principais respon-
saveis pelo desenvolvimento da SPF sao as profilinas,
as proteinas de transferéncia de lipidios (LTPs) e as
proteinas homologas da Bet v |. As profilinas sao con-
sideradas panalergenios, presentes em todas as células

eucariotas exibindo extensa reatividade cruzada imu-
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nolégica entre alergénios inalantes e alimentares?. Sao
termolabeis e altamente susceptiveis a digestao pela
pepsina mas ndo a saliva humana sendo esta a razdo
para a sua principal manifestagao clinica ser a SAO.
Profilinas alergénicas estdo descritas em varios polenes,
frutos, produtos horticolas e no latex3**. A relevancia
clinica da sensibilizagdo a profilinas alimentares é ainda
discutivel embora ja inequivocamente demonstrada na
alergia ao meldo, tomate e banana, nos paises medi-
terraneos, e uma vez excluida sensibilizagao ao latex e
LTPs°. As LTPs sio consideradas um panalergénio e
encontram-se em pdlenes, em fontes alimentares ve-
getais e também no latex. Com um peso molecular que
varia de 7kDa a 9kDa, pertencem ao grupo das pro-
teinas do tipo PR-14 e estdo preferencialmente locali-
zadas na pele dos alimentos. A sensibilizagao a estas
proteinas é especialmente marcada na area mediter-
ranica, sendo consideradas alergénios major na alergia
a Rosaceas. Sdo proteinas termoestaveis e com eleva-
daresisténcia a digestio pela pepsina®“. Por esta razio,
as manifestagées clinicas sdo habitualmente mais graves.
A Bet v I, é uma proteina do grupo das proteinas PR-
-10, e o alergénio major do pélen de Betula sp®. Carac-
teristicamente a sensibilizagao primaria no SPF, no caso
de podlen de Betula sp., ocorre por via inalada particu-
larmente nas areas de maior frequéncia deste pdlen
como no Centro e Norte da Europa, sendo uma das
causas mais comuns de asma e rinoconjuntivite® 7. Com
um peso molecular entre 17 a 18 kDa os homologos
da Bet v | s3ao termolabeis e susceptiveis a digestao
pela pepsina . Estdo descritas em inimeros alimentos
como na avela, amendoim, kiwi, aipo, cenoura e frutas
da familia das Rosaceas (maga, péssego, cereja, péra)®.
A SPF por reatividade cruzada a Bet vl é clinicamente
caraterizada por uma SAO. No entanto, reagdes mais
raras como urticaria, asma e mesmo choque anafilati-
co podem ocorrer. A proteina homologa Bet vl da soja
(Gly m 4) esta associada com reagoes graves no con-
sumo de soja e é considerada um marcador de gravi-

dade na alergia alimentar’.

APRESENTACAO DE CASO CLINICO

Doente do sexo masculino de 54 anos, caucasiano,
residente em Leiria e construtor civil, enviado a consulta
de Imunoalergologia por provavel reagio anafilatica a
maca e feijao verde. A primeira reaccao decorre alguns
minutos apods ingestdo de maga crua, com casca, carac-
terizada por edema peri-ocular, urticaria, dispneia com
sibilancia audivel e opressao toracica que resolveu espon-
taneamente. Este quadro repetiu-se posteriormente duas
vezes com nova ingestdo de maga (crua, com casca), o
ultimo com necessidade de recorrer ao servico de ur-
géncia, sendo medicado para ambulatorio com levoceti-
rizina e indicacao de evicgao de maga. Este quadro repete-
-se, meses apos os anteriores, com a ingestdo de sopa de
feijao-verde. Na colheita detalhada da histéria foram
descritos episodios de angioedema palpebral com con-
sumo de péra (crua, com casca), cereja e améndoa, que
o doente sempre desvalorizou. O doente nega reacgio
com outras leguminosas, pelo que mantém consumo, e
nunca ingeriu soja ou derivados. Apés interrogado, nega
contribuicao de outros factores adjuvantes da reacgao
tais como a pratica de exercicio fisico imediatamente
antes ou apos o consumo destes alimentos, intercorrén-
cia infecciosas ou consumo de alcool. Trata-se de um
doente com antecedentes conhecidos de rinoconjuntivi-
te, exclusivamente sintomatica no periodo de abril a junho
com inicio pelos 30 anos de idade, hipertensao arterial e
dislipidémia encontrando-se medicado com indapamida,
sinvastatina e omeprazol; sem habitos tabagicos, etilicos
ou toxicomanos. Na primeira consulta de Imunoalergo-
logia é medicado com adrenalina sc (Anapen®), recomen-
dada evicgdo de frutos Rosaceas e feijao-verde e é-lhe
cedido um plano de emergéncia.

Realizaram-se testes cutaneos prick com extratos
comerciais a aeroalergénios (bateria Ga2len), alimentos
(frutos frescos e produtos horticulas) e alergénios mole-
culares disponiveis (Pru p 3, Pru p 4); testes prick-to-prick
a maga, péra e feijao-verde; doseamentos de IgE total e

especificas (ImmunoCAP, Phadia)em conformidade com os
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testes cutaneos e suspeita clinica; hemograma e estudo
bioquimico; pletismografia respiratéria; immunoblotting
pelo método SDS-PAGE com extratos de Betula sp., maga
e feijao-verde e estudo por inibicio com feijao verde
como fase solida e como inibidores o pdlen de bétula e
maca.

Dos resultados salientam-se testes cutaneos e/ou IgE
especifica positivos para polen de Betula sp. e Quercus sp.,
maga, outros frutos da familia Rosaceae e feijao-verde.
Foram negativos os testes a produtos horticolas e res-
tantes leguminosas. Relativamente aos alergénios mole-
culares, o doente apresentou um perfil de sensibilizagao

a PR-10 com Gly m 4 positivo (Quadro I). O estudo por

SDS-PAGE Immunoblotting (Figura | — A) demonstrou
ligacao da IgE a bandas de peso molecular de [7kDa nos
extratos de pdlen de Betula sp, maga e feijao-verde e o
estudo por inibicao demonstrou inibicao total da ligagao
de IgE a banda de 17-kDa do feijao-verde (fase solida)
quando se utilizaram pélen de Betula sp e maga como
inibidores (Figura | —B). Observa-se ainda uma banda de
fixacao de IgE no peso molecular de 30-45kDa que sur-
gindo simultaneamente no soro do paciente e no soro
do controlo nao se valorizou. Relativamente ao hemo-
grama, estudo bioquimico geral e pletismografia respira-
toria nao se registaram alteracoes e o valor de IgE total
foi de 101Ul/ml.

Quadro I. Resultados obtidos nos testes cutaneos e doseamento de IgE especifica.

Histamina (10 mm) Testes ‘2’::;“ prick Prick-to-prick (mm) IgE especifica (kU/L)
Pélen de Betula verrucosa 9 - 6,31
Pélen de Alnus glutinosa 0 - -
Polen de Quercus alba 5 - 7,69

Casca crua = 14
Casca cozida =0
Maca 4 0,53
Polpa crua =9
Polpa cozida = 6
Cra=10
Feijao-verde - 0,01
Cozido =5
Casca =5
Péra
Polpa = 4
Cereja - - 3,95
Améndoa — — 0,44
Prup 4 4 - 0,01
Prup3 0 - 0,04
Betv | - - 11,5
Gly m 4 - — 412
CCD - - 0,12
Legenda: “~” = nao disponivel

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



UM CASO PECULIAR DE ANAFILAXIA A MAGA E FEIJAO-VERDE / CASO CLINICO

A B _C D kDa
P C P C PC PC M

7.0

.0

- 450

en-.4 .
. . " 0.1

144

A

A) extrato de mac3 (casca); B) extrato de mac3 (polpa);
C) extrato de feijdo-verde; D) extrato de pdlen de bétula
P:soro do doente

C:sorode controlo (individuos ndo atépicos)

M: peso molecular

M kDa
97,0

— 66,0
L 45,0
- 30,0

20,1

144

C:Soro de controlo; M: peso molecular

1: Soro do paciente pré-incubado com extrato de feijdo-verde

2: Soro do paciente pré-incubado com extrato de macé (casca)

3: Soro do paciente pré-incubado com extrato de pdlen de bétula
4: Soro do paciente pré-incubado com extrato de soro de cordeiro

Figura |. Resultados de Immunoblotting SDS-PAGE (A) e estudo por inibi¢ao (B)

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Estao descritos 5 padroes de alergia a Rosaceas por
envolvimento das proteinas homologas Bet v |, LTPs e
profilinas de forma isolada ou combinada. Na Europa do
Norte e Central a monosensibilizagao a proteinas homo-
logas de Bet v | é o perfil mais comum responsavel pela
alergia as Rosaceas, podendo ser também por co-
-sensibilizagdo com profilina ou mesmo por monossen-
sibilizagdo a esta ultima. A alergia a maga é a mais fre-
quente contrariamente ao sul europeu onde a mais
frequente é ao péssego. As manifestagdes clinicas da
alergia alimentar associadas a esta polinose sao ligeiras
(SAO) mas estao descritas reagdes mais graves apesar
de raras, particularmente se existir co-sensibilizagao. Os
pacientes com sensibilizagao a profilina destacam-se por
terem outras manifestagoes alérgicas na presenca de va-
rios polenes e na ingestao de outros alimentos para além
das Rosaceas®. Em contraste, na zona do Mediterraneo,
a alergia a Rosaceas é essencialmente por monossensibi-

lizagao a LTPs, monossensibilizagao a profilinas ou co-

-sensibilizagao de ambas, sendo rara a associagcao desta
alergia a Bet v |. Na sensibilizagao a LTP, quando em
monossensibilizagao, as manifestagdes clinicas de alergia
tendem a ser mais graves, podendo variar desde uma
reagao cutanea ligeira ao choque anafilatico. Quando em
co-sensibilizagao com a profilina o quadro clinico é ten-
dencialmente de SAO o mesmo se verificando na monos-
sensibilizagio a profilina®. Especula-se que estas diferen-
cas geograficas sao explicadas pelos habitos alimentares
particulares de cada regiao e pela exposigao a diferentes
polenes®.

A apresentagao sistémica e a gravidade da sintoma-
tologia do doente pareciam sugerir um caso de sensibi-
lizacdo a LTP. No entanto, confirmou-se uma sensibiliza-
¢ao intensa a Betula sp. e PR-10. Este é um padrao tipico
da Europa do Norte e nao Mediterranico, num doente
que nunca residiu fora do pais. Para esclarecimento des-
te caso foram testados varias espécies de pdlenes que
poderiam reagir cruzadamente com o polen de Betula sp.,
nomeadamente outro polen da familia Betulaceae, o po-

len de amieiro, este mais frequente em Portugal que, no
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entanto, foi negativo, e pdlenes da familia das Fagaceae,
como o pdlen de carvalho, este positivo. O calendario
de sintomas do doente é compativel com o periodo de
polinizagao da familia Betulaceae e Fagaceae. Uma possi-
vel explicagdo para a sensibilizagdo deste doente sera a
reactividade cruzada a proteinas PR-10 presentes nos
dois tipos de pdlenes.

A ocorréncia de multiplos episédios sistémicos, na
auséncia de factores adjuvantes de reagiao enquadrados
nos resultados obtidos, refor¢a a originalidade deste caso.

Relativamente aos alimentos envolvidos, sao todos
da familia das Rosaceas, excepto o feijao-verde. A pre-
senca do feijao-verde como alimento desencadeante
motivou o estudo por immunoblotting, pois a data do
estudo apenas estavam descritas proteinas LTP na sua
composicao (Pha v 3)'°. No entanto, recentemente, fo-
ram ja identificadas proteinas PR-10 neste alimento (Pha
v 6)!'. O estudo por immunoblotting mostrou ligagio da
IgE a uma banda de I7kDa no pélen de bétula, maga e
feijao-verde, compativel com proteinas homoélogas da
Bet v 18. O estudo por inibicio demonstrou inibicao
total da ligagao de IgE a banda de 17-kDa do feijao-verde
(fase solida) quando se utilizaram podlen de Betula sp e
maga como inibidores e este resultado apoia a sensibili-
zagdo primaria descrita na sindrome polén Betula sp-
-maga. Também digno de nota neste doente ¢ a sensibi-
lizagdo a Gly m 4, identificada como a proteina
homologa PR-10 da soja, um conhecido marcador de
gravidade na alergia alimentar’, que poderd ter contri-
buido para a intensidade das reagoes.

A imunoterapia especifica (SIT) é um tratamento co-
nhecido e eficaz para alergia ao polen e estudos sugerem
efeitos benéficos da SIT a polen de Betula sp na alergia
alimentar por reatividade cruzada com envolvimento de
proteinas PR-10'2, como a que se encontra no presente
caso clinico. Foi proposto ao doente imunoterapia a po6-
len de Betula sp encontrando-se atualmente com | ano
de tratamento, sem qualquer tipo de reagao adversa.
Destaca-se que ao longo deste ano o doente se mantém

clinicamente estabilizado. Aconselhou-se evicgao de todas

as frutas da familia das Rosaceas dado tratar-se de um
panalergénio distribuido de forma comum nestes alimen-
tos e tendo em conta a probabilidade de reacgao e a
gravidade da mesma. Apesar deste conselho o doente
referiu consumo inadvertido de améndoa e, consequen-
temente, edema palpebral bilateral ligeiro que cedeu a
levocetirizina. Manteve desde sempre evicgio a feijao-
-verde sendo também aconselhado a nao ingerir soja
dados os resultados aferidos e o facto de nunca ter con-
sumido. Nao se aconselhou a evicgao de outras legumi-
nosas uma vez que tém sido consumidas sem reacgao.
Este caso alerta para a importancia do estudo imu-
noldgico e molecular aprofundado tendo em vista a me-
Ihor caracterizagao do perfil de sensibilizagao individual,
particularmente nos casos com apresentagao menos

comum.
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