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Alergia ao diospiro

Allergy to persimmon
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RESUMO

A alergia ao diospiro é rara, nao estando identificados os alergénios envolvidos. Descreve-se o caso de uma doente
de 24 anos, com historia pessoal de rinite alérgica, sensibilizada a acaros e a pélen de gramineas, que refere a ocorréncia
de dois episddios de inicio subito de prurido e edema labial, seguidos de tonturas, dor abdominal e vémitos persistentes,
minutos apos a ingestido de diospiro, fruto que anteriormente tolerava. O teste cutdneo por picada com este fruto em
natureza foi positivo,bem como o doseamento de IgE especifica. No immunoblotting com extracto de didspiro identificou-
-se uma banda de 40 kDa. A alergia ao didspiro pode ser grave. Os resultados obtidos apoiam o diagnéstico de anafila-
xia a diéspiro mediada por IgE. A proteina de 40 kDa pode constituir um alergénio major do diéspiro, dado que bandas

com pesos moleculares similares foram identificadas em cinco do total dos oito casos documentados na literatura.
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ABSTRACT

Persimmon allergy is rare.The involved allergens have not been identified, yet. We describe a case of a 24-year-old woman, with
allergic rhinitis, sensitized to house dust mites and grass pollen.The patient reports two episodes of lip pruritus and oedema, followed
by dizziness, abdominal pain and persistent vomiting, immediately after eating raw persimmon, a fruit she used to tolerate.The prick-
-prick test with raw persimmon was positive as well as the specific IgE to this fruit’s extract. The immunoblotting with persimmon
extract showed a band of 40 kDa. Persimmon allergy may be severe. Our results support the diagnosis of IgE-mediated anaphylaxis
to persimmon.The 40 kDa protein may be a major persimmon allergen, since IgE-binding bands with similar molecular weights had

also been identified by immunoblotting in five out of a total of eight documented persimmon allergy published case reports.
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INTRODUCAO

diéspiro é o fruto da arvore Diospyros kaki.

Originario da China e popular no Japao, o

cultivo deste fruto foi introduzido na Euro-
pa no final do século XIX. E consumido sobretudo cru,
no seu estado maduro, habitualmente nos meses de
Outono.

O primeiro caso de alergia ao diéspiro mediada por
IgE foi publicado em 1999'. Desde entio, estio documen-
tados na literatura oito casos clinicos (Quadro I)2'5, sendo
considerada uma alergia rara.

Em cinco destes casos foi documentada sensibilizacao
a polenes (Quadro ), tendo sido demonstrada em todos
a existéncia de reactividade cruzada entre o pdlen de bé-
tula e o didspiro®*,

Apesar dos alergénios envolvidos ndo terem ainda sido
isolados e identificados, estao descritas varias proteinas,
com pesos moleculares que variam entre 12 e 72 kDa,
como potenciais alergénios no didspiro?>.

Pretende-se apresentar o caso de uma doente com
alergia ao diospiro e caracterizar os alergénios envol-

vidos.

CASO CLIiNICO

Apresenta-se o caso de uma doente de 24 anos, natu-
ral do Brasil e residente em Lisboa desde os oito anos de
idade. Refira-se, desde os 19 anos, historia de rinite alér-
gica persistente moderada-grave, com exacerbagao dos
sintomas nasais durante os meses de Abril a Junho.

O didspiro era consumido regularmente pela doente,
desde a infancia, durante os meses de Outono, negando
quaisquer sintomas com a ingestdo deste fruto. Aos 22
anos de idade, a doente relata episédio subito de prurido
e edema labial, seguido de tonturas, dor abdominal e vo-
mitos persistentes, minutos apds a ingestao de didspiro.
Os sintomas motivaram a ida ao servigo de urgéncia, onde

foi medicada com anti-histaminico oral e corticosteroide

endovenoso, com resolugao do quadro,em menos de uma
hora.

A doente nao voltou a ingerir didspiro até cerca
de um més mais tarde, altura em que refere episoédio
semelhante, imediatamente apos ingestdo deste fruto.
Desde entao fez dieta com evicgao absoluta de dids-
piro, ndo se tendo registado outros episodios. A do-
ente negava queixas com a ingestao de outros alimen-
tos, nomeadamente frutos ou outros derivados de
plantas.

No ambito da avaliagdo por Imunoalergologia foram
efectuados testes cutaneos por picada para aeroalergénios
comuns com extractos comerciais (Merck-Allergopharma®,
Reinbek,Alemanha), que foram positivos para Dermatopha-
goides farinae e mistura de polen de gramineas. O teste
cutdneo com extracto comercial de bétula foi negativo. Os
testes cutaneos por picada com didspiro em natureza,
utilizando a pele e a polpa deste fruto, foram positivos,
com didmetros médios da papula de 12 e 9 mm, respecti-
vamente.

O doseamento de IgE especificas no soro (Enzyme
AllergoSorbent Test — EAST) foi positivo para extractos de
Dermatophagoides farinae (3 kU/L), polen de Lolium perenne
(6,7 kU/L) e diospiro (0,7 kU/L). Efectuou-se ainda estudo
por Immuno Solid-phase Allergen Chip (ISAC®, Phadia —
Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suécia) que identificou
a presenca de IgE especificas para Der f | e Phl p |, tendo
sido negativo para os alergénios Bet v | e Bet v 2, bem
como para outras profilinas, proteinas transportadoras de
lipidos (LTP) e alergénios de outros alimentos derivados
de plantas.

Para caracterizar os alergénios envolvidos na alergia
ao didspiro foi também efectuado immunoblotting com ex-
tracto deste fruto, tendo sido identificada uma banda cor-
respondente ao peso molecular de 40 kDa (Figura 1). No
immunoblotting com extracto de polen de Lolium perenne
foram identificadas bandas de 30, 32 e 68 kDa. Nao foi
possivel a realizagao de estudos de inibigao, pela inexis-
téncia de soro disponivel, tendo sido recusada nova co-

Iheita de sangue.
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A) Extracto de didspiro (polpa); B) Extracto de pdlen de
Lolium perenne; Coluna P: Soro do doente; Coluna C: Soro
controlo (pool de soros de doentes nao atépicos); Coluna M:
Marcador de peso molecular

Figura |. Immunoblotting IgE com extracto de didspiro e com
extracto de Lolium perenne

DISCUSSAO

A ocorréncia de dois episodios de sintomas imediatos
e reprodutiveis apds a ingestdo de diospiro permitiu co-
locar a hipotese diagnostica de alergia a este fruto. A exis-
téncia de anticorpos IgE especificos foi confirmada pela
positividade dos testes cutdneos com didspiro em natu-
reza, bem como pelo doseamento de IgE especifica sérica
e pelo resultado do immunoblotting com o extracto deste
fruto.

A alergia ao diospiro pode ser grave. De facto, dos oito
casos de alergia ao diospiro mediada por IgE, previamente
documentados na literatura, apenas trés nao preenchiam
critérios de anafilaxia (Quadro 1)'>.Contudo,nio se pode
excluir um viés de publicagao, no sentido de terem sido

preferencialmente publicados os casos mais graves.

A maioria dos casos de alergia ao diéspiro reportados
na literatura ocorreu em doentes com rinoconjuntivite
alérgica com sensibilizagdo a polen de bétula e de grami-
neas e alergia a outros alimentos derivados de plantas
(Quadro 1)'->. Anliker e colaboradores documentaram a
inibicao da ligagao de IgE a proteinas de didspiro com
extracto de bétula, por EAST e/ou por immunoblotting, em
dois doentes?. Estes autores demonstraram que a reacti-
vidade cruzada in vitro envolvia a profilina Bet v 2 e deter-
minantes dos carbohidratos. Noutro doente (Quadro |
— doente 5), verificou-se apenas uma inibigdo parcial, su-
gerindo a existéncia de alergénios de didspiro nao envol-
vidos na reactividade cruzada com pélen de bétula®.

Bolhaar e colaboradores confirmaram também a exis-
téncia de reactividade cruzada entre o polen de bétula e
o diospiro in vitro, em dois casos clinicos, envolvendo os
alergénios Bet v |, Bet v 2 e Bet v 6. O somatoério das
percentagens de inibicao obtidas com cada um dos aler-
génios individuais foi de 100%*. Outro estudo verificou
também a existéncia de alergénio homélogo a Bet v 6 em
extracto de diospiro®.

Tendo em conta estes resultados, o didspiro foi conside-
rado um fruto incluido na sindrome de reactividade cruzada
entre pélen de bétula e alimentos derivados de plantas®*.
Nesta sindrome, os sintomas respiratérios de polinose pre-
cedem habitualmente a alergia alimentar a frutos e vegetais.
Os panalergénios mais frequentemente envolvidos sio as
proteinas Bet v | e Bet v 2, estando também demonstrada
reactividade cruzada entre Bet v 6 e alergénios de maga,
péssego e cenoura, entre outros frutos e vegetais’.

Contudo, a existéncia de sensibiliza¢io e reactividade
cruzada imunologica nao significa necessariamente a ocor-
réncia de manifestagSes clinicas de alergia. Pelo contrario,
a presenca de IgE especifica para proteinas homologas de
Bet v | e Bet v 2 sao comuns em doentes sensibilizados a
bétula, sem sintomas clinicos de alergia alimentar’%. No
sentido de avaliar a relevancia clinica da reactividade cru-
zada entre o polen de bétula e o diéspiro, Bolhaar e cola-
boradores efectuaram adicionalmente testes de libertaciao

de histamina, utilizando individualmente Betv |,Betv2 e
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Quadro |. Caracteristicas dos doentes com alergia a didspiro publicados na literatura

. - Alergia a outros TRyt
ID CEED Género Mami"eftagoes Comorbilidades | alimentos derivados Sensd’nhzagao Autore-s, ~
(anos) clinicas a pélenes ano de publicacdo
de plantas
| 20 M Anafilaxia RC,AB,AA Kiwi Nao Prandini et al', 1999
2 33 M Anafilaxia AB,AA Cereais, amendoim, Nao Martinez et al%, 2001
frutos secos
3 26 M Anafilaxia RC,AB,AA Mag3, frutos secos Betu'la N Anliker et al3, 2001
gramineas
4| 17 F Vémitos RC,AA Cenoura, frutos Bétula e Anliker et a®, 2001
secos gramineas
. Banana, kiwi, uva, Bétula e . 3
5 24 M Anafilaxia RC,AA N , Anliker et al*, 2001
tAmara gramineas
6| 36 F Anafilaxia RC,AA Maga, pessego, Betula e Bolhaar et al*, 2005
banana, frutos secos gramineas
7| 31 M SAO RC,AA Maga, amendoim, Bétula e Bolhaar et al*, 2005
frutos secos gramineas
8 | M Urticaria Nenhuma Nenhuma Nao Kitano et al®, 2009

ID — identificagdo; M — masculino; F — feminino; SAO — sindrome de alergia oral; RC — rinoconjuntivite; AB — asma brénquica;

AA — alergia alimentar

Bet v 6, tendo os autores verificado actividade biologica
apenas para Bet v |4

As manifestagSes de alergia alimentar a frutos re-
lacionada com sensibilizagao a proteinas homélogas de
Bet v | sao classicamente locais, sendo a sindrome de
alergia oral a mais comum, o que esta de acordo com
o facto de serem proteinas habitualmente sensiveis a
protedlise gastrintestinal’. Contudo, na maioria dos
doentes com alergia ao diospiro, ocorreram manifes-
tagoes clinicas sistémicas, o que pode sugerir a exis-
téncia de outros alergénios importantes neste fruto.
Todavia, é de salientar que esta descrita alergia alimen-
tar grave onde os alergénios identificados foram pro-
teinas homologas de Bet v |, particularmente na alergia
a soja, cenoura e aipo, que contém alergénios com me-
nor grau de homologia a Bet v | do que os encontrados
nos frutos’*!°, Foi ainda sugerido por alguns autores

que quantidades mais elevadas de alergénios labeis,

possivelmente excedendo a capacidade digestiva enzi-
matica, ou a presenca de outros factores de risco, pos-
sam induzir reacgdes alérgicas mais graves®.

No caso clinico que apresentamos, nao se documen-
tou sensibilizagdo a alergénios de bétula (em testes
cutineo e serolégicos). A doente estava contudo sen-
sibilizada a pélen de gramineas, sugerindo esta sensibi-
lizagao ser clinicamente relevante, tendo em conta o
agravamento dos sintomas nasais coincidente com a
época do ano em que as concentragoes polinicas sao
mais elevadas.

A existéncia de reactividade cruzada entre o pdlen de
gramineas e o diospiro foi demonstrada por Anliker e
colaboradores, em trés doentes avaliados, ndo tendo con-
tudo sido caracterizados os alergénios envolvidos?.

No presente caso clinico,ao contrario da maioria dos
casos publicados, a doente tolerava outros frutos e vege-

tais, nomeadamente os descritos no Quadro |, pelo que
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ndo foi proposta qualquer evicgdo alimentar para além do
diospiro.

O estudo por ISAC® confirmou a sensibilizagio a aler-
génio caracteristico de sensibilizagao primaria a pélen de
gramineas (Phl p 1) e a alergénio de acaro do pé.Acresce
que nao foi documentada sensibilizagao a alergénios en-
volvidos em fendmenos de reactividade cruzada pélen-
-frutos, nomeadamente a profilina de graminea (Phl p 12).
Nao se documentou também sensibilizagao a proteinas do
grupo das LTP (tais como Pru p 3), bem como a outros
alergénios de frutos.

O immunoblotting com extracto de diospiro identi-
ficou uma banda com peso molecular de 40 kDa. No
immunoblotting com extracto de Lolium perenne nao foi
identificada banda neste peso molecular. Contudo, a
avaliagao da reactividade cruzada entre o pélen de gra-
mineas e o didspiro sé teria sido possivel por estudos
de inibicao.

Por fim, salienta-se que a proteina de 40 kDa detecta-
da como um alergénio relevante no caso clinico descrito
pode constituir um alergénio major do didspiro,dado que
bandas correspondentes a pesos moleculares similares
foram identificadas em cinco casos de alergia a diéspiro
estudados por immunoblotting, previamente reportados na
literatura?,

O isolamento e a caracterizagao das proteinas en-
volvidas na alergia ao diéspiro pode contribuir, no futu-
ro, para o conhecimento mais detalhado desta alergia,
com o objectivo Ultimo da orientagdo no plano terapéu-
tico individualizado, que inclua uma adequada dieta de
evicgdo, com riscos minimos e sem restrigdes desneces-
sarias, e possivelmente em tratamentos especificos na

alergia alimentar.
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