SINDROME a-GAL: BASES IMUNOLOGICAS E MANIFESTAGOES CLINICAS
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A sindrome a-gal é uma condicéo alérgica emergente mediada por IgE contra o
carboidrato galactose-a-1,3-galactose, frequentemente associada a picadas de carrapatos.
Diferentemente das alergias alimentares classicas, suas manifestacdes apresentam
inicio tardio apds a ingestao de carne de mamiferos e produtos derivados, dificultando o
reconhecimento clinico e favorecendo o subdiagndstico. O presente estudo consiste em
uma revisao de literatura baseada em artigos publicados nos ultimos 10 anos. A sindrome
pode apresentar manifestacbes cutaneas, gastrointestinais, respiratorias e episodios
de anafilaxia, variando conforme a sensibilidade individual e fatores associados, como
consumo de alcool, exercicios fisicos e uso de determinados medicamentos. Além disso,
produtos farmacéuticos e biolégicos contendo a-gal também podem desencadear reacdes
em individuos sensibilizados. O diagnéstico baseia-se principalmente na avaliagao clinica
e na dosagem sérica de IgE especifica para a-gal. Atualmente, o tratamento consiste,
principalmente, na exclusao de alimentos e produtos contendo a-gal, além da prevengao
de novas picadas de carrapatos. Apesar dos avancgos cientificos, ainda existem lacunas
quanto a fisiopatologia e evolugao clinica da sindrome, evidenciando a necessidade de
estudos adicionais sobre a tematica.

Sindrome a-gal. Alergia alimentar. Carrapatos.
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Alpha-gal syndrome is an emerging allergic condition mediated by IgE
against the carbohydrate galactose-a-1,3-galactose, frequently associated with tick bites.
Unlike classic food allergies, its manifestations have a delayed onset after the ingestion of
mammalian meat and related products, making clinical recognition difficult and contributing to
underdiagnosis. The present study consists of a literature review based on articles published
over the last 10 years. The syndrome may present cutaneous, gastrointestinal, respiratory
manifestations, and episodes of anaphylaxis, varying according to individual sensitivity and
associated factors such as alcohol consumption, physical exercise, and the use of certain
medications. In addition, pharmaceutical and biological products containing a-gal may also
trigger reactions in sensitized individuals. Diagnosis is mainly based on clinical evaluation
and serum measurement of specific IgE against a-gal. Currently, treatment primarily consists
of avoiding foods and products containing a-gal, as well as preventing new tick bites. Despite
scientific advances, gaps still remain regarding the pathophysiology and clinical progression
of the syndrome, highlighting the need for further studies on the subject.

Alpha-gal syndrome. Food allergy. Ticks.

A descoberta da sindrome da alfa-gal (SAG) teve inicio em 2007, a partir da
observacao de casos graves, incluindo episodios fatais, de hipersensibilidade imediata ao
anticorpo monoclonal cetuximab, utilizado no tratamento do cancer colorretal metastatico.
Os casos ocorreram predominantemente no sudeste dos Estados Unidos, e as reacdes
manifestavam-se de forma rapida, geralmente em até 20 minutos apds ou durante a primeira
infusdo do medicamento. A descoberta fundamental foi que pacientes que apresentaram
reagoes imediatas ja possuiam IgE para o cetuximab antes do tratamento. Investigacoes
posteriores identificaram que o epitopo reconhecido pela IgE era o carboidrato a-gal,
presente na por¢ao Fab do cetuximab, e que o soro pré-tratamento dos pacientes continha
IgE especifica para a-gal (Arruda; Janaina; Melo, 2015; Platts-Mills et al., 2015b; Steinke;
Platts-Mills; Commins, 2015).

Paralelamente aos casos relacionados ao cetuximab, foram descritos, nos Estados
Unidos, pacientes acometidos por uma nova sindrome caracterizada por manifestagdes
alérgicas, especialmente urticaria, angioedema, sintomas gastrointestinais e/ou anafilaxia,
ocorrendo entre 3 e 6 horas apds a ingestdo de carne vermelha ou visceras de mamiferos
nao primatas. Durante a investigagao dessa condi¢do, pesquisadores identificaram que a
sindrome estava associada ao desenvolvimento de anticorpos IgE especificos contra a-gal,
sendo a sensibilizagao induzida por picadas de carrapatos cuja saliva contém esse epitopo.
Além disso, observou-se que os casos de anafilaxia tardia a carne vermelha coincidiam com
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a distribuicao geografica do carrapato Amblyomma americanum no sudeste dos Estados
Unidos, regidao em que esses ectoparasitas sao frequentemente encontrados em veados
(Arruda; Janaina; Melo, 2015; Commins et al., 2016; Platts-Mills et al., 2015a; Platts-Mills et
al., 2015b; Steinke; Platts-Mills; Commins, 2015).

A SAG constitui uma forma singular de alergia alimentar, diferenciando-se das demais
por apresentar como alérgeno um oligossacarideo, o a-gal, em vez de uma proteina. A
galactose-a-1,3-galactose (a-gal) € um carboidrato amplamente expresso em mamiferos
nao primatas, prossimios e macacos do Novo Mundo, estando ausente em macacos
do Velho Mundo, simios e humanos. Essa distribuicdo resulta de um evento evolutivo
ocorrido entre 20 e 28 milhdes de anos atras, quando mutacdes deletérias inativaram o
gene GGTA1 em primatas catarrinos ancestrais. Esse gene codifica a enzima (-galactose
a-1,3-galactosiltransferase, responsavel pela sintese das ligagbes a-1,3-glicosidicas
necessarias para a formagao do epitopo a-gal. Como consequéncia, humanos e outros
primatas superiores tornaram-se incapazes de expressar esse oligossacarideo, embora
mantenham a capacidade de produzir anticorpos anti-a-gal apdés exposi¢do ao antigeno
por fontes externas, como carrapatos ou produtos derivados de mamiferos nao primatas.
Essa caracteristica explica o desenvolvimento de anticorpos IgE especificos contra a-gal
e, consequentemente, o surgimento da SAG apds a exposigdo ao antigeno por meio de
picadas de carrapatos. (Galili, 2015; Hilger et al., 2019; Zhan et al., 2024).

Nesse contexto, o carboidrato a-gal foi identificado no intestino médio e na saliva
de diferentes espécies de carrapatos duros (Platts-Mills et al., 2020). Durante a picada,
carrapatos portadores de a-gal inoculam esse carboidrato no organismo humano,
estimulando a produgdo de anticorpos IgE especificos. Entretanto, os mecanismos
moleculares envolvidos na SAG ainda nao estdo completamente elucidados, tornando
necessarias novas pesquisas voltadas a compreensido da patogénese, do diagnostico e
das estratégias terapéuticas da sindrome (Zhan et al., 2024).

Dessa forma, arealizacdo de uma revisao bibliografica acerca dos aspectos clinicos e
dos mecanismos moleculares da SAG justifica-se pela crescente incidéncia e complexidade
dessa condicao, caracterizada por manifestagdes clinicas tardias e heterogéneas associadas
a uma resposta imunoldgica mediada por IgE contra um carboidrato. Além disso, as
limitagdes existentes quanto ao entendimento dos mecanismos de sensibilizac&do induzidos
por picadas de carrapatos, bem como dos avangos diagndsticos e terapéuticos, evidenciam
a necessidade de uma sistematizacao atualizada que contribua para a ampliagcdo do
conhecimento, o diagndstico precoce e o manejo clinico mais eficaz da sindrome.

Realizar uma revisdo da literatura acerca da sindrome a-gal, abordando seus
mecanismos moleculares, fisiopatologia, manifestagbes clinicas, métodos diagndsticos
e estratégias terapéuticas, bem como discutir a relagdo entre a sensibilizagcdo ao a-gal

PESQUISA CIENTIFICA E INOVAGAO NO SECULO XXI: CAPiTU LO 94 957

PERSPECTIVAS LUSO-BRASILEIRAS, VOL 1



e as picadas de carrapatos, destacando a importancia do reconhecimento clinico e do
diagnostico precoce dessa condigao.

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao narrativa da literatura, realizada
com 0O objetivo de reunir e analisar evidéncias cientificas acerca dos aspectos clinicos,
mecanismos moleculares, diagndstico e manejo terapéutico da sindrome a-gal. A busca
bibliografica foi conduzida na base de dados PubMed, utilizando os descritores “Alpha-Gal
syndrome” AND “Alpha-Gal”’. Foram selecionados artigos cientificos publicados no periodo
de 2015 a 2025, considerando estudos disponiveis na integra e relacionados diretamente
a tematica proposta.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos originais, revisbes de
literatura, relatos de caso, estudos clinicos e publicagdes que abordassem a fisiopatologia,
manifestagdes clinicas, diagnostico, epidemiologia e tratamento da sindrome a-gal.
Foram excluidos estudos duplicados, publicacbes fora do periodo estabelecido, trabalhos
indisponiveis na integra e artigos que ndo apresentavam relagdo direta com o tema da
pesquisa. Apos a selecdo, os estudos foram submetidos a leitura exploratéria e analitica,
permitindo a extragéo e organizagao das principais informagdes relevantes para composigao
da revisdo. Os dados obtidos foram analisados de forma descritiva e organizados conforme
0s principais eixos tematicos abordados na literatura cientifica sobre a sindrome a-gal.

Roman-Carrasco et al. (2021) descreveram um provavel mecanismo molecular
envolvido na reagéo alérgica mediada por IgE contra o carboidrato a-gal. Segundo os
autores, a sensibilizagdo ao a-gal ocorre apos repetidas picadas de carrapatos. Entre
as moléculas imunomoduladoras presentes na saliva desses artrépodes, destacam-se
proteinas glicosiladas e, possivelmente, glicolipidios contendo a-gal. As proteinas contendo
esse carboidrato sdo reconhecidas por células B de memdria portadoras de receptores
anti-a-gal, enquanto os glicolipidios podem ativar células INKT (invariant natural killer
T-cells), responsaveis pela produgéo de IL-4. As células B processam as glicoproteinas e
apresentam peptideos as células T auxiliares que, em um ambiente rico em IL-4, induzem
a troca de classe para produgédo de IgE especifica contra a-gal. Posteriormente, essa
IgE liga-se a basdfilos e mastocitos. Apds a ingestdo de carne vermelha contendo a-gal
associado a proteinas e lipidios, os glicolipidios sao incorporados em micelas lipidicas,
nas quais a lipase pancreatica promove a hidrélise de triglicerideos em acidos graxos e
monoglicerideos absorvidos pelos enterdcitos. Aproximadamente quatro horas depois, 0s
lipidios processados sdo acondicionados em quilomicrons possivelmente revestidos por
a-gal e liberados na linfa. Ao atingirem a corrente sanguinea e os tecidos, esses quilomicrons
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entram em contato com basofilos e mastocitos revestidos por IgE anti-a-gal, promovendo
ligagdo cruzada das IgEs e subsequente degranulagéo celular, culminando em reagao
alérgica sistémica.

Dessa forma, destaca-se que a alergia a carne vermelha apresenta, geralmente,
padrdao de manifestagao tardio, com sintomas surgindo entre duas e seis horas apds o
consumo, diferentemente das alergias alimentares classicas mediadas por IgE. Entretanto,
alguns pacientes relataram menor tempo de laténcia, geralmente associado ao consumo de
alcool, elevado teor de a-gal nos alimentos e pratica de exercicios fisicos apos as refeigdes.
Atualmente, acredita-se que as manifestagdes tardias estejam relacionadas aos processos
de digestao, absorgao e transporte de glicoproteinas e/ou glicolipidios associados ao a-gal.
Em comparagao as proteinas, os lipidios sdo metabolizados por mecanismos distintos e
mais lentos. Assim, devido a digestdo e absorgéo lipidica ocorrerem de forma gradual, a
associagao entre a-gal e lipidios pode favorecer o desenvolvimento de reagdes tardias em
individuos sensibilizados (Zhan et al., 2024).

Em relagao as manifestagdes clinicas, a sindrome a-gal apresenta amplo espectro de
sintomas, incluindo urticaria, angioedema, dificuldade respiratéria, émese, diarreia, refluxo
e dor abdominal (Commins, 2020; Gulen; Akin, 2021; Macdougall; Thomas; Iweala, 2022).
Em alguns casos, os pacientes manifestam exclusivamente sintomas gastrointestinais. Um
estudo recente, baseado em dados de dois estudos de coorte prospectivos, demonstrou
que, entre 91 individuos com alergia ao a-gal, 40,7% apresentaram apenas sintomas
gastrointestinais, predominando em criangas. Nesse fendétipo, os sintomas mais frequentes
foram dor abdominal, nauseas, vomitos, diarreia e azia (McGill et al., 2024).

Esses pacientes frequentemente recebem diagndstico equivocado de disturbios
gastrointestinais funcionais, especialmente sindrome do intestino irritavel, em razdo da
limitada familiaridade com a sindrome a-gal e da auséncia de testes especificos para IgE
anti-a-gal (Lesmana et al., 2024; McGilL; Hashash; Platts-Mills, 2023; Naseem et al., 2025).
Contudo, alguns individuos sensibilizados permanecem assintomaticos apods a ingestao de
carne de mamiferos (Hashash; Platts-Mills, 2023). Em regiées endémicas para carrapatos,
estima-se que entre 15% e 35% da populagéo apresente sensibilizagdo ao a-gal, entretanto,
a sindrome clinica manifesta parece ocorrer em apenas 1% a 8% dos casos (Commins,
2020). Assim, a sensibilizacdo ao a-gal ndo implica, necessariamente, ocorréncia de
reagdes apos o consumo de carne de mamiferos (Hashash; Platts-Mills, 2023).

Além disso, individuos previamente tolerantes a carne podem desenvolver reagdes
alérgicas futuramente. A frequéncia e a intensidade dessas manifestacbes podem ser
potencializadas por fatores exdgenos e enddégenos, como consumo de alcool, uso de anti-
inflamatdrios nao esteroidais e pratica de exercicios fisicos, os quais aumentam a absorg¢ao
intestinal de alimentos, elevando potencialmente a concentracdo de alérgenos a-gal no
organismo e reduzindo o limiar para desencadeamento das reagdes alérgicas (Platts-Mills
et al., 2020).
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Adicionalmente, medicamentos e produtos farmacéuticos/bioldgicos contendo a-gal
podem representar fator de risco para reagdes imunolégicas em pacientes portadores
de anticorpos anti-a-gal. Alguns estudos demonstraram que produtos contendo heparina
séo bem tolerados em 98,3% dos pacientes com alergia documentada ao a-gal (Ugochi
Nwamara et al., 2022). Em contrapartida, Hawkins et al. (2021) observaram que pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e portadores de IgE para a-gal apresentam risco de até
50% de desenvolver reagao alérgica grave apés administracao de altas doses intravenosas
de heparina utilizadas nesses procedimentos, além de possivel risco de degeneragao
acelerada de valvulas bioprotéticas. Apesar dessas evidéncias, ainda sao escassos 0s
estudos conclusivos acerca de falhas valvares associadas a reag¢des ao a-gal. Ademais,
testes cutaneos positivos para antivenenos e cetuximabe foram observados em pacientes
sensibilizados ao a-gal, sugerindo elevado risco potencial de anafilaxia diante do uso
terapéutico desses produtos (Naseem et al., 2025).

Entretanto, na maioria dos casos, a probabilidade de reagdes clinicamente
significativas aos produtos biolégicos anteriormente mencionados é relativamente baixa,
podendo variar conforme a fonte animal, métodos de processamento, grau de pureza, dose
administrada e titulos séricos de anticorpos anti-a-gal do paciente (Hawkins et al., 2021;
Naseem et al., 2025; Ugochi Nwamara et al., 2022).

No que se refere ao diagndstico da SAG, os sintomas podem ser inespecificos e as
reagdes tendem a ocorrer de forma tardia, frequentemente no final da noite ou durante a
madrugada, podendo inclusive ndo se manifestar apds todas as exposi¢oes, diferentemente
de outras alergias alimentares. Em razao disso, a sindrome a-gal, especialmente em sua
apresentagao gastrointestinal, pode ser subdiagnosticada (Naseem et al., 2025). Ademais,
sua identificagdo ocorre, principalmente, por meio de avaliagdo clinica complementada
por exames laboratoriais. O histérico de picadas de carrapatos e a pratica frequente de
atividades ao ar livre também podem contribuir para o diagndstico. Contudo, as picadas
geralmente sao indolores, e aproximadamente metade dos pacientes que desenvolvem
doencas transmitidas por carrapatos néo se recordam do episédio (Commins, 2020).

Nesse contexto, a dosagem sérica de IgE especifica para a-gal constitui o principal
exame laboratorial para confirmagao diagndstica. Niveis iguais ou superiores a 0,1 kU/L
apresentam elevada especificidade (92,3%) e sensibilidade (100%). A solicitacdo desse
exame deve ser considerada em pacientes que apresentem dois ou mais dos seguintes
critérios: sintomas noturnos iniciados por prurido, histérico de picadas ou exposicdo a
carrapatos, irritagdo prolongada no local da picada e consumo regular de carnes de
mamiferos e laticinios ricos em gordura. Entretanto, aproximadamente 2% dos pacientes
com sintomas compativeis podem apresentar resultado negativo para IgE anti-a-gal,
dificultando a confirmacéao diagnédstica. Nesses casos, a dosagem sérica de IgE para carnes
bovina, suina e ovina pode auxiliar na investigagao, uma vez que pacientes com sindrome
a-gal frequentemente apresentam anticorpos elevados contra essas proteinas (Commins,
2020; Naseem et al., 2025).
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Atualmente, nado existe cura para a sindrome a-gal, e a principal estratégia
terapéutica consiste na exclusao de alimentos e produtos contendo a-gal por, no minimo,
30 dias. Estudos recentes sugerem que a abstinéncia prolongada pode promover melhora
significativa ou resolugao dos sintomas. Um estudo realizado em 2021 com 16 individuos
demonstrou que 75% relataram melhora expressiva ou resolugédo completa dos sintomas
apos seguirem dieta rigorosa isenta de a-gal durante acompanhamento médio de 13 meses
(Croglio; Commins; McGill, 2021; McGilL; Hashash; Platts-Mills, 2023; Naseem et al., 2025).

Embora a excluséo de laticinios ndo constitua recomendacgao padrao, considerando
que entre 80% e 90% dos pacientes ndo apresentam reag¢des ao leite de vaca ou queijo,
evidéncias indicam que individuos que permanecem sintomaticos mesmo apos evitar carne
de mamiferos podem se beneficiar da retirada desses alimentos. Em contrapartida, aves,
peixes e frutos do mar séo considerados seguros, uma vez que nao contém a-gal (Commins,
2020; Naseem et al., 2025).

O manejo da sindrome a-gal deve ocorrer de forma multidisciplinar, envolvendo
gastroenterologistas, nutricionistas e alergistas, a fim de garantir assisténcia integral ao
paciente. O encaminhamento ao alergista € particularmente indicado em casos de sintomas
sugestivos de maior gravidade, como edema facial ou de garganta, alteragdes vocais,
dificuldade respiratéria, urticaria generalizada ou episédios de sincope apds as refei¢oes,
uma vez que tais manifestagdes indicam elevado risco de anafilaxia e necessidade de
prescricdo de autoinjetores de epinefrina. Além disso, o alergista desempenha papel
fundamental na realizagdo de testes de provocagao oral, quando indicados, sempre em
ambiente controlado, para confirmagao diagndstica e definicdo do manejo clinico seguro
(Naseem et al., 2025).

Além disso, pacientes com SAG devem ser orientados quanto a prevengao de novas
picadas de carrapatos e as medidas adequadas diante da identificacdo desses artrépodes.
Picadas repetidas podem manter ou elevar os niveis séricos de IgE anti-a-gal, agravando as
manifestagdes clinicas. Observa-se que a maioria dos pacientes (89%) que evitam novas
exposi¢coes aos carrapatos apresenta reducao dos niveis de IgE anti-a-gal. Embora a taxa
de declinio varie e ainda nao esteja estabelecido qual nivel € necessario para restabelecer a
tolerancia, verificou-se que aproximadamente 12% dos pacientes acompanhados por mais
de cinco anos apresentaram titulos negativos de IgE anti-a-gal (< 0,1 kU/L), possibilitando
a reintrodugao de carne de mamiferos na dieta (Commins, 2020; Kim et al., 2020; Naseem
et al., 2025).

Por fim, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) considera que, embora a
SAG esteja associada as picadas de carrapatos, ainda sdo necessarias pesquisas adicionais
para elucidar o papel desses artropodes no desenvolvimento da condi¢cao (CDC, 2024).
Ademais, o mecanismo pelo qual a picada de carrapato induz a produgéo de IgE especifica
para a-gal ainda ndo esta completamente elucidado, assim como permanece incerta a
origem do a-gal presente nas glandulas salivares e no intestino médio de determinadas
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espécies de carrapatos (Platts-Mills et al., 2020). Dessa forma, observa-se que ainda ha
escassez de estudos sobre a sindrome a-gal, evidenciando a necessidade de pesquisas
mais abrangentes e aprofundadas acerca da tematica.

Apesar dos avancgos relacionados a compreensao da fisiopatologia e do diagndéstico
da sindrome, diversos mecanismos envolvidos na sensibilizagdo ao a-gal ainda nao estao
completamente esclarecidos, especialmente aqueles relacionados a participagao dos
carrapatos na indugdo da resposta imunolégica. Nesse contexto, a dosagem sérica de
IgE especifica para a-gal permanece como principal ferramenta diagndstica, associada a
avaliacao clinica detalhada e ao histérico de exposi¢ao a carrapatos.

Atualmente, o manejo terapéutico baseia-se principalmente na exclusao de alimentos
e produtos contendo a-gal, bem como na preveng¢ao de novas picadas de carrapatos. O
acompanhamento multidisciplinar é fundamental para garantir diagndstico adequado,
orientagcdo dietética e manejo seguro das reagdes alérgicas. Dessa forma, conclui-se
que a sindrome a-gal ainda representa um importante desafio diagndstico e terapéutico,
tornando necessaria a ampliacao de estudos clinicos e experimentais que contribuam para
melhor compreensao de seus mecanismos fisiopatoldgicos, aprimoramento das estratégias
diagndsticas e desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes.
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