SINDROME ALFA GAL

Quebrando todas
as regras!

DR. WILSON ROCHA FILHO



0 que é Alfa gal?
@ Alfa-gal — Galactose-«-1,3 galactose
@ Carboidrato encontrado em mamiferos, nao primatas

@ Alfa gal — carne vermelha e produtos derivados de mamiferos:

@ Nao é encontrada em peixes, repteis e aves



Estrutura da molécula - epitopo

Estrutura
semelhante ao
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Historia

@ Alfa-gal — barreira para xenotransplantes (Galli U. 2001)

@ Em 2004, FDA aprova o Cetuximabe — 1°¢ casos de anafilaxia i}

@ Em 2006, paciente morre na 12 aplicagao de cetuximabe

@ Em 2008, Cetuximabe s/ a-Gal nao causa anafilaxia ( Chung CH, NEJM)

@ Em 2009, Platt-Mills descreve alergia a a-Gal (Congresso AAAAI e JACI)



Transplantes de rim de porco dao

um passo a frente com aprovagao

de testes em humanos pelo FDA
09/09/2025 \

\

* (Os porcos da eGenesis sao geneticamente modificados. \

* Ferramenta CRISPR - desativa o gene do carboidrato alfa

i i CRISPR [ \

; ’ Gens humanos adicionados
Gens do porco removido wu—\f S eEilie
Carboidratos aGal Inibidores de

Inativagdo enddgena complemento

de retrovirus Anticoagulantes

Imunorreguladores

Porco Yucatan



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Epidemiologia

@ Diagnosticada em todos os continentes exceto Antartida

@ CDC estima que haja até 450.000 casos nos EUA

@ 78% dos profissionais de saude sabem pouco ou nada sobre SAG
@ 5% confortaveis no diagnostico e manejo de pacientes com SAG

@ 50% dos diagnosticos feitos pelo paciente - amigos; internet
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@ Tempo medio para o diagnostico - 7 anos



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Epidemiologia

1 A 8% das pessoas sensibilizadas desenvolvem SAG

“Klendusidade” alérgica — protecao contra patogenos trasmitidos pelo carrapato

“Protecao” contra Malaria, Doenca de Chagas e Leishimaniose

Baixa frequéncia em individuos do grupo sanguineo “B” e “AB”

|gE para alpha-gal diminui quando se evita as picadas de carrapato

o-Gal desaparece em 80% dos casos apos 5 anos sem picadas de carrapato




SINDROME ALFA GAL (SAG)

Abordagem histdrica
Historia do cervo da cauda branca nos Estados Unidos

800 . S 7
Nativos americanos sao &

gy introduzidos a armas £

v 700 “modernas” g

p J NG

© e, Atividades agricolas por 4
£ o " colonizadores europeus g
© mmm 2. . J

€ 600 . O melhora o habitat dos cervos
k)

0

7] 500 Inicia o uso de praticas

g modernas de preservagao 3

S u:f.

3 400 4 §
C 300 4 A populagdo de cervos é g Aumenta

(o) explorada e o habitat é ¥
0 perdido # populagao

© ] .
S 200 i~ de coiotes

Q. ¥

&

100
0 + ‘{){"-'0:9::::;;:::o:ts*""v

Ano 1700 1750 1800 1850 1900 1950 2000



Cervos sao grandes
reservatorios de
carrapatos

Centenas /animal

Carrapato da Perna Preta ou do Cervo (Ixodes scapularis)

Ninfa Macho Adulto Fémea Adulto



Carrapatos associados a SAG

M concentracdo de a-Gal na saliva > I a possibilidade de sensibilizacdo

Espécies de carrapatos

Pais / Regido associados ¢/ SAG
Australia Ixodes holocyctus, Ixodes australensis
Euro pa Ixodes ricinus
Japao/Coréia Amblyoma testudinarium; Haemaphysalis longicornis
Africa do Sul Amblyoma herbraeum; Rhipicephalus evertsi
Ameérica do Sul e Central Amblyoma cajennense e Amblyoma sculptum (Brasil)
Estados Unidos Amblyoma americanum

Aracnideos microscdpicos (acaros) podem transmitir a-Gal
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Formiga — principal predador do carrapato

Solenopsis invicta Amblyoma americanum
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SINDROME ALFA GAL (SAG)
Por que a incidéncia mundial é tao variavel?

Desconhecimento + baixo indice de suspeicao
Baixa disponibilidade de exames para o diagnéstico
Espécie de carrapatos transmissores

Populacgao de formigas — Solenopsis invicta

Baixa umidade do ar e baixa temperatura

Populacao de cervos







IL-4 @ basophil

naive T
helper cell

naive T

helper cell memory
B cell

anti-a-Gal

"

anti-a-Gal
IgE

Sensibilizacao

iNKT cell

Romdn-Carrasco et al. Frontiers in Allergy 2021



SINDROME ALFA GAL (SAG) — absorg3o intestinal

A hipétese do glicolipide

Glicolipides com a-Gal
Fosfolipides e sais biliares

Micela lipidica

Triglicérides

Ligagdo
c/ gk

veias lacteas
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SINDROME ALFA GAL (SAG) — absorg3o intestinal
A hipétese do glicolipide

SENSIBILIZAGAO ALERGICA REACAO ALERGICA
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a-Gal — carboidrato presente em mamiferos
exceto humanos e macacos do “velho mundo”

Quantidade de a-Gal varia com
os diferentes tipos de carne
e cozimento

e Visceras: rim, figado, intestino
* Lombo de boi e porco

e Carne gordurosa

e Bacon; banha

e (Carré de cordeiro

e Linguica bovina e suina
 Carne de de hamburger

* (Carne seca

Presunto e mortadela




10 a 30% reagem a laticinios
* |lactose, caseina, whey protein

* 1a2%reagem com Carragenina - alga vermelha




10% dos pacientes reagem com

produtos contento gelatina/colagenos

e Bala de goma

e Marshmallows

e Gelatina

e Suturas de catgut

e Lentes de contato derivadas de colageno
e Capsulas de medicamentos

e Tinta de tatuagem




Sindrome Alfa-gal:
além da carne vermelha

a-Gal em >20.000 produtos médicos

* Imunobiolégicos - cetuximabe 1.

* Valvulas cardiacas = suinas e porcinas
 Vacinas: Influenza; MMR, Varicela, Zoster, Raiva
* Soros antiveneno

* Enzimas pancreaticas
* Omeprazol

* Heparina

* Sinvastatina

* Glicerina Apenas 60% das empresas farmacéuticas fornecem
. Magnesio uma resposta precisa sobre ingredientes de origem
animal em medicamentos


https://alphagalinformation.org/

Sindrome Alfa-gal:
além da carne vermelha

Artigos de uso pessoal

* Batons

* Cremes

* Pomadas

* Desodorantes
 Lanolina

* Locoes diversas




SINDROME ALFA GAL (SAG)

Cofatores — | limiar de reatividade e | gravidade das reac¢des
© Exercicio

Consumo de bebidas alcoélicas

Uso de anti-inflamatoérios nao esteroides

Infecgoes virais

Periodo menstrual

Estresse e distirbio do sono



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Evolucao clinica

.
Mais frequente em adultos nao atopicos ;é/:

Exantema, urticaria,
angioedema

Semanas 1 a 10 horas
a meses Consumo
Carrapato
de produtos
estrela . ,
derivados de mamiferos Dor abdominal
diarreia, nausea
vomitos

Risco de reagao com contaminagao cruzada € muito baixo - < 1%



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Risco de reacao

Alimentos

boi, porco, visceras
outras carnes de
mamiferos ndo primatas

Laticinios incluindo
leite e queijo

{Alimentos contendo gelatina}

Medicamentos/biolégicos

( N
Cetuximabe
L ) [ Expansores de plasma (coIoides)}
( N
Antivenenos
L ) [Vélvulas cardiacas (porcina/bovina)}

Vacinas contendo gelatinas
(ex: MMR; varicela; Zoster)

[ Heparina | [ Enzimas pancredticas }

[ Capsulas de gel ]

o Cofatores que podem aumentar
AINES, exercicio, alcool . . . -
orisco e a intensidade da reagao

(z)



SINDROME ALFA GAL (SAG)

Sintomas cutaneos — 90% dos casos

Urticaria (aguda e crénica)
Exantema
Prurido*

Angioedema

e palmar
 plantar
* mais profundo

* Manifestacao inicial tipica



SINDROME ALFA GAL (SAG)

Sintomas gastrointestinais — 60% dos casos

Dor Abdominal
Colica

Nausea
Vomito
AVAF
Diarreia

20% — sintomas Gl isolados



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Anafilaxia (adultos)— 60% dos casos

#1 causa de anafilaxia em
adultos em areas endémicas

Reconhecimento da SAG
J casos de anafilaxia idiopatica
(59% para 35% )

9% de todos os pacientes
encaminhados com anafilaxia
idiopatica - SAG

Atencao com quadros de
anafilaxia noturna

Frio
2%

Medicamentos
5%

Mastocitose
6%

Alfa-gal
33%

Veneno

(himendpteros)

19%

Alimentos
28%


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1081120618305805
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1081120618305805
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1081120618305805

SINDROME ALFA GAL (SAG)

Sintomas cardiacos — 30 a 40% dos casos

Hipotensao
Taquicardia

Pulso fino

Tonteira

Perda de consciéncia

Choque




SINDROME ALFA GAL (SAG)

Sintomas respiratorios

Tosse
Sibilos
Dispneia
Rouquidao

Desconforto na garganta

Aperto no peito




SINDROME ALFA GAL (SAG)
Caracteristicas na populacao pediatrica

Reacdes com numero limitado de alimentos
Sintomas gastrointestinais sao os mais frequentes
Forte associacao com atividades fisicas
Reacao imediata (< 2 horas) em 16% dos casos
Considerar testar para a-Gal:

e Anafilaxia idiopatica

e Urticaria cronica
e (Colicarecorrente sem causa aparente




SINDROME ALFA GAL (SAG)
Outros sintomas

Pouco frequentes Raros Muito raros (< 1%)
| . * Perda de visao |
Artrite/dor articular temporaria e Prurido oral
Prurid . * Erupcdes cutaneas q ’
([
rurido cronico e Dsoriformes ema lingua

e vasculites .

Colica uterina , Edema labial
e nodulos

Fibromialgia subcutaneos
e eczema numular

Cefaleia e |esOes orais

* Ligquen plano

g i]: 77
Mastocitose “like B —




SINDROME ALFA GAL (SAG)
Diagnéstico diferencial

* Sindrome do Célon Irritavel

* |Intolerancia a lactose

* Sindrome Porco-Gato

* Alergia a carne vermelha IgE medida
e Urticaria Cronica Espontanea

e Anafilaxia idiopatica

e Artrite reumatoide



SINDROME ALFA GAL (SAG)
251 casos auto relatados de alergia a carne vermelha

2% 1% 2%

m Sindrome Alfa Gal (n=248)

H Sindrome Porco-Gato (n=5)

W Alergia a carne vermelha (n=3)

m Sem diagndstico (n=5)

Wison et al JACI in Practice; 2018: 2348-58



SINDROME ALFA GAL (SAG)
“Pérolas” no diagnédstico e tratamento

CO n Si Ste nte m e nte * Reagdao auma exposic¢ao individual é inconsistente e ndo segue um padrao

A auséncia de reagdes consistentes é, por si s6, quase uma caracteristica diagndstica.
I n CO n SI Ste n te * Pacientes podem apresentar uma "progressao"” para uma reatividade mais consistente

As reagoes podem ser apenas gastrointestinais.
Muitos pacientes tinham diagnéstico de outras patologias gastrointestinais
Na maioria dos casos, os sintomas desaparecem apés o diagnostico;

Cromoglicato VO pode ser util em pacientes com sintomas gastrointestinais
persistentes

Sintomas Gl
Isolados

Atividade fisica, consumo de alcool e exercicios - profunda influéncia na reatividade.

Alguns pacientes apresentam reagdes que requerem cofatores, de modo que podem
tolerar exposig¢oes isoladas sem sintomas

Dependéncia de
Cofatores

* Muitos episodios ocorrem apds as 22h, alguns até mais tarde da noite.

S i nto m a S a O d e i ta r * Nao subestime quantos pacientes tomam difenidramina todas as noites para dormir e

podem estar influenciando as reagdes, tanto na ocorréncia quanto na gravidade.




SINDROME ALFA GAL (SAG)
Algoritimo para o diagndstico Pl REEE AT

sintomas Gl

Episddios recorrentes de

Historia de anafilaxia de

causa indeterminada

URTICARIA E AE GASTROINTESTINAL

ANAFILAXIA 1) Erupcdo > 10 horas apds

Historia de alergia e antigeno
reconhecido

Diagndsticos médicos ou
ultima refeicao cirdrgicos que expliquem os

2) Afastar AEH sintomas?

Se erupgdo >10 hs apds Se afirmativo: considerar
ultima refeicdo ou condic¢Oes estabelecidas
medicamento Como causas para o
considerar UCE diagndstico

Se afirmativo: solicite testes
adequados para o
Ag suspeito

Se AEH nao confirmado e
Se NAO: avaliar histéria erupcao 2 e 8 horas apos Se NAO: avaliar histéria
compativel com SAG ingestao —> avaliar histéria compativel com SAG

compativel com SAG




SINDROME ALFA GAL (SAG)
Algoritimo para o diagnéstico

Historia compativel com SAG

Cronologia Carrapato Dieta
e Sintomas noturnos sao * Picada de carrapato e/ou * Ingestao frequente de carne

frequentes atividades ao ar livre vermelha
* Prurido cutaneo é o * lIrritacao persistente no e Laticinios com teor elevado

primeiro sintoma local da picada de gordura

Testar para a-Gal se paciente confirmar = 2 boxes



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Como fazer o diagndstico?

|gE especifica IgE especifica IgE especifica
Carne Carne Carne
o-Gal vermelha o-Gal vermelha o-Gal vermelha
SAG é muito provavel Provavel alergia IgE mediada a Alergia é pouco provavel
se histdria compativel carne vermelha se histdéria compativel Considerar outros diagndsticos

> Apenas 1 a 8% dos pacientes sensibilizados com a-Gal vao ter sintomas compativeis com SAG
> a-Gal é considerado positivo se sigE > 0,1 KU/L

> Considerar SAG se IgE especifica for > 2% da IgE Total



Sindrome Alfa Gal (SAG)

TODO PACIENTE DEVE TER UM PLANO DE ACAO

PASSO A PASSO PARA A APLICAGAO DE ADRENALINA®

Adrenalina® deve estar sempre com o paciente, 24 horas por dia!
Na escola a Adrenalina® deve estar sempre na mochila da crianga e, quando possivel, também na enfermaria

( truese pL ANO DE AGAO PARA REACOES ANAFILATICAS

NOME: IDADE:

MONTAGEM DA SERINGA @
ALERGICO A: Data do Plano: _ / / 1. N&o abrir a embalagem da seringa pelo lado da agulha N

2. Encaixar a agulha na seringa i B Ha
PESO:_____ Kg PRESSAOARTERIALBASAL*: __ /  mmHg 3. Conferir se a agulha esta bem fixada na seringa
IMPORTANTEE Broncodilatadores (Aerolin®) , antialérgicos e corticoides ndo sdo substitutos de Adrenalina® .

0 Emcaso de sintomas graves NAO HESITE EM APLICAR ADRENALINA®! PREPARANDO A DOSE DE ADRENALINA A SER APLICADA @
1. Conferir se ha medicamento na haste da ampola % /-
SINTOMAS LEVES SINTOMAS GRAVES P R
2. Retirar medicamento da haste da ampola com “petelecos” ' f . fé\ T
< A% A%
3. Quebrar a haste da ampola, protegendo as méos AR Y AL &,
de possiveis estilhagos com tecido limpo ou algodéo 7
~ o d . .
NARIZ BOC_A PELI? ) ESTQMAGO PULMAO CORACAO GARGANTA  OUTROS 4. Retirar a tampa da agulha afastando a trava de seguranga
coceira coceira vermelhiddo  ndusea tosse palidez rouquido ansiedade 5. Aspirar o medicamento da ampola
eSpiI:rOS Inlch;go erl{p?a.o Ad°.' falta de ar cor azulada aperto confusdo ' ) L . .
coriza. -labio urticaria vomito chieira desmaio Dificuldade : mal estar 6. Apds aspiragdo verificar presencga de bolhas na seringa e
obstrugdo -lingua inchago diarreia tonteira - engolir
N R . retira-las com “petelecos”. Conferir se a dose estd correta.
< pulso fino respirar
APOS DETECTAR OS SINTOMAS . Wpressao >30% do basal* 7. Adose de Adrenalina® a ser aplicada é: ml
1. Tomar antialérgico conforme prescricdo —
2. Ndo deixar a pessoa desassistida Ll CO(:;IJBI?LNC:UIE\':)S[;:-LOO“:IJAN?I:?‘:EER?J%S
3. Comunicar com os contatos de emergéncia DE Sroa) e
. X e MAS =
4. Se piorar aplicar Adrenalina o o o o APLICANDO A INJEGAO INTRAMUSCULAR
MEDICAMENTOS/DOSES APLIQUE ADRENALINA IMEDIATAMENTE 1. Acoxa é o local ideal para a aplicagdo que pode ser feita tanto
4 ' PROXIMOS PASSOS: na lateral quanto na frente e até por cima da roupa £ 7.
Adrenalina®: _ml intramuscular 1. Manter a pessoa deitada com as pernas elevadas. Se estiver 3. Acrianga deve estar bem imobilizada; solavancos durante k_ ¥ 7
com muita falta de ar ou vomitando permitir deitar de lado ou L
Antialérgico: com cabeceira elevada. Menores de 2 anos no colo do cuidador a aplicagdo podem causar cortes profundos
2. Se ndo houver melhora depois de 5-CZOM& repetir Adrenalina® 4. A m3o dominante (m3o que se escreve) deve segurar a seringa;
D do antialéreico: 3. Comunicar com os contatos de emergéncia (vide verso)
ose gico: 4. N&o hd necessidade de encaminhar levar paciente paraa a outra deve segurar a coxa em prega
emergéncia se assintomatico 1 hora apds aplicagdo de Adrenalina® . . . , )
0 Aerolin Spray 5 jatos de 20/20 min. 5. Encaminhe para servigo de emergéncia quando (risco de rebote): 6. Introduzir toda a agulha na coxa; empurrar o émbolo até o final
0 DS QSETHIAL 0 MM TN (vice acima) 7. Retirar a agulha e massagear o local levemente
5o 0 houver atraso na aplicagdo de Adrenalina (> 1 hora)
AUTORIZAGAO P/ APLICAR PLANO DE ACAO 0 necessidade de mais de 1 dose de Adrenalina 8. Descartar agulha e seringa em local apropriado
0 Sintomas persistem 1 hora ap6s aplicagdo da Adrenalina
0 P XCICETI
Assinatura dos Pais ou responsaveis 6.Se necessario chame o SAMU: (192). Avisar que se trata de UM CONTATOS DE EMEGENCIA

CHOQUE ANAFILATICO e Adrenalina adicional pode ser necessaria.
7. Na emergéncia solicitar que o médico monitore a pressdo arterial

Assinatura/ carimbo do Médico responsavel 8. Paciente deve ficar em observagdo na emergéncia por pelo menos 1. Nome/parentesco: 3. Nome/parentesco:
1 hora sem sintomas e sem medicamentos
Telefone: ( ) Telefone: ( )
|:| EXTREMAMENTE ALERGICO: Aplique Adrenalina® imediatamente em caso de QUALQUER sintoma, se ingest3o do alérgeno é provavel
2. Nome/parentesco: 4. Nome/parentesco:
CRIANCA PODE CARREGAR A PROPRIA MEDICACAO: I sim [0  nAo Telefone: () Telefone: ()

CRIANGA PODE APLICAR A PROPRIA MEDICAGAO: ] sIM [ NAO (se crianga recusar auto-tratamento, adulto deve administrar medicagao)

e



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Evitando picadas de carrapato

Bota envolta em fita dupla face para carpete L

Larva de carrapato

Carrapatos aprisionados em fita dupla face

‘V . v ‘

Permetrina no sapato reduz em 75% as picadas de carrapato



SINDROME ALFA GAL (SAG)
Evitando picadas de carrapato

H (o)
* Aplique em roupas, botas e equipamentos de “camping” Permetrina 0,5%

* Roupas pré-tratadas com permetrina
* Nao aplique permetrina na pele; toxica para gatos
* Na pele - use repelente DEET* ou icaridina a 30%

* Repelentes ndo matam carrapatos, apenas repelem

 Repelentes nao sao suficientes para prevenir a picada



SINDROME ALFA GAL (SAG)

Como retirar o carrapato

N3ao use pinca sem ponta

Nao retire o carrapato com as maos
Nao torcer ou espremer o carrapato
Nao queimar ou sufocar o carrapato

Lavar as roupas com agua quente




Apresentacao Clinica

@

6 pontos que voce precisa saber

Reacgdes podem

ser tardias
(até 10 horas)

Sintomas Sintomas Reagdes podem Teste positivo A maioria dos
variaveis podem ocorrer envolver todos nao correlaciona pacientes nao
apés ingestao, os 6rgaos com a gravidade se lembra ter
inalagao ou dos sintomas  sido picado por
exposicao carrapato

topica



SINDROME ALFA GAL (SAG)

Quebrando todas as regras da alergia alimentar

Alergia alimentar transmitida pelo carrapato

Reacao Igk mediada induzida por carboidratos (glicoproteinas ou glicolipides)

Basofilos como células apresentadoras de antigeno
Geralmente inicia na idade adulta - meses ap0ds sensibilizacao
A maioria dos pacientes nao sao atdpicos

Auséncia de reprodutibilidade

Reacao Igk mediada tardia - até 10 horas



OBRIGADO POR ASSISTIR

® ® @ @



	Slide 1
	Slide 2
	Slide 3: Estrutura da molécula → epitopo
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20: SAG: além da carne vermelha
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45

