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Resumo

A anafilaxia alimentar é um tipo de reacdo alérgica grave e potencialmente fatal. Seu mecanismo imunoldgico cléssico é dependente
de IgE, com participagdo de mastocitos e basdfilos. A ocorréncia da reacdo anafiltica requer sensibilizagdo prévia e contato
subsequente com o alérgeno, ativando a desgranulacdo das células envolvidas. O contetido granular secretado é responsavel pelas
manifestacdes clinicas apresentadas pelas vitimas acometidas por esse evento patolégico. As mortes causadas por anafilaxia
alimentar sdo dificeis de serem diagnosticadas pelos patologistas forenses devido a muitos fatores, como a falta de manifestacdes
patoldgicas especificas que permitam sua identificagdo. Nesta revisdo sistematica, tem-se como objetivo destacar os principais
métodos usados nas Ciéncias Forenses para o diagnostico post mortem de anafilaxia alimentar. Para tanto, realizou-se buscas no
Google Académico entre novembro de 2023 e janeiro de 2024. Foram aplicados filtros de tempo, delimitando-se o periodo de
publicacéo entre 2018 e 2023. Os critérios de inclusdo usados foram: ser publicado em inglés e abordar o diagndstico post mortem
de anafilaxia e/ou anafilaxia alimentar. J& os de exclusdo foram: ndo mencionar o tipo de alérgeno causador da reacdo anafilatica
ou detalhar apenas um teste para diagndstico. Todos os artigos foram lidos separadamente, analisando-se o risco de viés. Ao todo,
foram selecionados 9 artigos para compor a revisdo. As principais técnicas realizadas nos estudos compreendiam uma abordagem
integrada de dados anamnésicos e circunstanciais associados & necropsia e a exames laboratoriais. Mais estudos sdo necessarios
acerca do fluxo de diagndstico em casos de mortes anafilaticas provocadas pela ingestdo de alimentos.

Palavras-Chave: Anafilaxia Alimentar; Diagnéstico Post Mortem; Patologia Forense.

Abstract

Food anaphylaxis is a type of severe and potentially fatal allergic reaction. Its classical immunological mechanism is IgE-
dependent, with the involvement of mast cells and basophils. The occurrence of anaphylactic reaction requires prior sensitization
and subsequent contact with the allergen, triggering the degranulation of the involved cells. The secreted granular content is
responsible for the clinical manifestations presented by victims affected by this pathological event. Deaths caused by food
anaphylaxis are difficult to diagnose by forensic pathologists due to various factors, such as the lack of specific pathological
manifestations that allow for identification. In this systematic review, the aim is to highlight the main methods used in Forensic
Sciences for the post-mortem diagnosis of food anaphylaxis. To do so, searches were conducted on Google Scholar between
November 2023 and January 2024. Time filters were applied, delimiting the publication period between 2018 and 2023. The
inclusion criteria used were: being published in English and addressing post-mortem diagnosis of anaphylaxis and/or food
anaphylaxis. Exclusion criteria were: not mentioning the type of allergen causing the anaphylactic reaction or detailing only one
test for diagnosis. All articles were read separately, analyzing the risk of bias. In total, 9 articles were selected for the review. The
main techniques performed in the studies comprised an integrated approach of anamnestic and circumstantial data associated with
autopsy and laboratory tests. Further studies are needed regarding the diagnostic flow in cases of anaphylactic deaths caused by
food ingestion.

Keywords: Food Anaphylaxis; Post-mortem Diagnosis; Forensic Pathology.
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1. INTRODUCAO

A anafilaxia pode ser entendida como uma reagdo
alérgica ou de hipersensibilidade grave que se inicia
rapidamente, ocorrendo de maneira sisttémica e
potencialmente fatal [1]. Geralmente, as alteragdes
observadas nessa condigdo afetam sobretudo a pele e os
sistemas respiratorio, gastrointestinal e cardiovascular.
Entre os principais sintomas, podem-se citar prurido,
urticaria, rouquidao, estridor, vémito, diarréia, queda da
pressdo [2,3]. Assim, as manifestacbes clinicas da
hipersensibilidade imediata (tipo 1) sdo resultado
principalmente da  liberacdo de  mediadores
biologicamente ativos provenientes da desgranulacdo de
células envolvidas nesse processo, como mastocitos e
baséfilos [1,4].

Para que ocorram as reacdes alérgicas sistémicas, é
necessario que haja sensibilizagdo e, consequentemente,
producéo de imunoglobulina E (IgE) especifica [2]. A
elicitacdo dos sintomas ocorre apds a reexposi¢do aos
alérgenos [2], que podem ser, por exemplo, picadas de
insetos, latex, medicamentos e alimentos [3,5,6].

No ambito forense, é possivel destacar que as mortes
causadas por anafilaxia alimentar ndo sdo observadas
com tanta frequéncia, afetando majoritariamente
individuos jovens [7]. Os principais alimentos
relacionados & mortes anafilaticas so amendoim, nozes,
leite de vaca, crustaceos, peixe e ovo de galinha [8].

O diagnostico post mortem tanto da anafilaxia, de
modo geral, quanto da anafilaxia alimentar, continua
sendo um desafio para os patologistas forenses, haja vista
que suas manifestacbes patoldgicas ndo sdo
patognoménicas e seus fatores patogenéticos sdo
complexos [9]. Além disso, os niveis séricos de triptase
elevados, um dos principais métodos utilizados
atualmente para a investigacdo de mortes suspeitas de
anafilaxia [10], ndo sdo especificos para eventos
anafilaticos fatais, podendo ocorrer também em outros
tipos de morte, como as causadas por traumas [11],
doengas aterosclerdticas coronarianas [12] e mastocitose
sistémica [13]. Tais fatores dificultam a determinacéo da
causa da morte, interferindo, assim, no diagndstico post
mortem da anafilaxia alimentar.

Logo, neste trabalho, tem-se como objetivo destacar
as principais técnicas de diagndstico post mortem usadas
atualmente nas Ciéncias Forenses para a identificacdo de
mortes por anafilaxia alimentar, auxiliando as
investigacBes policiais e a resolugdo de casos em que
alimentos podem ter sido utilizados como armas de
crimes.

2. METODOLOGIA

Neste artigo, utilizou-se uma revisao sistematica da
literatura, baseada nos padrBes da declaragdo PRISMA

(do inglés Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analyses) 2020 [14]. Para obtencéo dos
resultados, foram realizadas buscas na plataforma
Google Académico de novembro de 2023 a janeiro de
2024, usando-se os termos “post-mortem diagnosis of
food anaphylaxis”, “death from food anaphylaxis” e
“forensic pathology”, buscando referéncias publicadas
em inglés. Em seguida, foram aplicados filtros de tempo,
delimitando-se o periodo de publicagdo entre 2018 e
2023.

Analogamente, repetiu-se o procedimento na base de
dados PubMed, pesquisando-se as mesmas palavras-
chave. Nessa primeira etapa, foram identificados
somente 2 artigos. Por sua vez, com a aplicacdo do filtro
de tempo desejado (2018 a 2023), nenhum resultado foi
encontrado.

Inicialmente, os resultados obtidos foram avaliados
por titulo e resumo. Depois de separados, duas pessoas
leram individualmente os textos completos, avaliando-se,
inclusive, o risco de viés.

Devido a baixa quantidade de artigos selecionados,
foram analisadas também as referéncias citadas nos
referidos artigos. Tal analise se restringiu aos artigos
publicados entre 2010 e 2023, observando-se o titulo e 0
resumo. A coleta de dados foi feita selecionando
materiais que atendiam aos critérios de inclusdo, ou seja,
que tratassem sobre o diagnéstico post mortem de
anafilaxia e/ou anafilaxia alimentar, publicados em
inglés. Os dados coletados incluiam o tipo de alérgeno
responsavel por desencadear a reagdo anafilatica fatal,
bem como a metodologia de diagnéstico utilizada por
diferentes autores.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

As buscas iniciais, usando-se apenas as palavras-
chave, resultaram em 1.030 referéncias. Posteriormente,
com a aplicacdo de filtro do periodo da publicagdo, foram
obtidos 331 resultados, incluindo artigos cientificos,
monografias, dissertacGes, anais de congressos, entre
outros.

O fluxograma com a metodologia seguida para a
selecdo dos artigos foi construido de acordo com a
declaracdo PRISMA 2020 [14], conforme a Figura 1.
Apb6s nova triagem, baseada nos titulos e resumos,
selecionaram-se 19 referéncias e 2 artigos adicionais
citados nestes artigos. Assim, 21 artigos foram
submetidos & leitura do texto completo.

Apb6s a andlise, as referéncias que inicialmente
pareciam atender ao critério de inclusdo por tratarem
sobre o diagndstico post mortem de anafilaxia, mas nao
mencionavam o tipo de alérgeno que desencadeou a
reagdo anafilatica ou detalhnavam somente um teste para
diagnostico, foram desconsideradas. Ou seja, essas
especificacbes foram definidas como critérios de
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exclusdo. A selegdo resultou em 9 publicacdes incluidas
na revisao sistematica, que compreendem artigos de
pesquisas originais (2), revisao de literatura (1) e relatos
de casos (6).

3.1. Mecanismo imunoldégico e fisiopatologia da reacgéo
de hipersensibilidade imediata

As reacdes anafilaticas cléassicas sdo mediadas por
IgE e possuem envolvimento de mastécitos e basofilos,
embora também possam ser induzidas por IgG e

anafilatoxinas C3a, C4a e Cba, derivadas do sistema
complemento na anafilaxia independente de IgE [15]. Os
mastocitos sdo células granulares relacionadas a resposta
imune inata [16,17], provenientes de um precursor
dotado de granulos citoplasmaticos, que é gerado na
medula dssea. Essas células sdo residentes nos tecidos,
sendo encontradas, principalmente, em regifes
perivasculares e proximas a nervos [18]. Ja os basofilos
sdo leucdcitos granulécitos circulantes no sangue, com
ativacdo complementar a dos mastocitos em reacfes de
hipersensibilidade do tipo I [15].

Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros ]

-]

i Referéncias identificadas no:
g Google Académico (n =
= 1.030)

2 PubMed (n = 2)

Referéncias avaliadas por titulo e

Referéncias removidas antes do
processo de selegao:
Registros removidos por nao
se enquadrarem no critério de
inclusao: publicagao entre
2018 € 2023 (n=701)

Referéncias excluidas por nao
tratarem sobre o diagndstico post

resumo (n = 331)

Referéncias avaliadas por texto
completo (n = 19)

Referéncias retiradas dos artigos
lidos por completo (n = 2)

Triagem

Estudos incluidos na revisao
(n=9)

[ Inclusao ,

mortem de anafilaxia e/ou
anafilaxia alimentar (n = 312)

Referéncias excluidas:
Artigos que abordavam
apenas um tipo de teste de
diagndstico (n = 8)
Artigos que tratavam do fluxo
geral para o diagnostico post
mortem de anafilaxia sem
indicar o tipo de alérgeno
(n=4)

Figura 1. Fluxo para selegao de referéncias, segundo declaracdo PRISMA 2020 [14].

O desenvolvimento da anafilaxia requer a
sensibilizacdo [2,19], processo que geralmente é
adquirido depois do primeiro contato do organismo com
o alérgeno (antigeno) [2,15]. A substancia alergénica ¢é
capturada por células apresentadoras de antigenos
(APCs) em seu sitio de entrada e apresentada a linfocitos
T CD4* naive [15] em drgédos linfoides secundarios,
como os linfonodos. Apés o contato com o antigeno, as
células T diferenciam-se em efetoras Th2, que liberam

citocinas, como IL-4, estimulando a troca de classe do
isotipo IgM para IgE nos linfdcitos B [18] e a secre¢do
de anticorpos IgE especificos para o alérgeno [15]. As
imunoglobulinas recém secretadas ligam-se ao receptor
de alta afinidade FceRI, presente na superficie de
mastocitos e basoéfilos [18], sensibilizando-os.
Posteriormente, exposi¢des subsequentes ao mesmo
antigeno podem desencadear a ligagcdo cruzada de
complexos alérgeno-IgE ligados ao FceRI e, por
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conseguinte, a ativacdo e a desgranulacdo de mastécitos
e basofilos, que liberam o conteddo de seus granulos
citoplasmaticos [15] ricos em mediadores pré-formados,
como histamina, triptase e quimase (proteases), bem
como sintetizam mediadores lipidicos e citocinas [18,19].

Os mediadores liberados durante a desgranulacéo dos
mastocitos e dos basofilos geram manifestagdes
fisiopatoldgicas sistémicas e potencialmente fatais que se
refletem nos sintomas clinicos caracteristicos das reages
anafilaticas [20]. Entre os mediadores pré-formados, a
histamina contribui para o desenvolvimento de eventos
patoldgicos criticos, tais como a intensa contracdo de
mausculos lisos, 0 aumento da permeabilidade vascular
(levando a urticéaria e ao angioedema), além do aumento
tanto da frequéncia cardiaca quanto da atividade de
glandulas [20,21] nasais, bronquicas e géstricas
secretoras de muco [21].

Os leucotrienos sdo exemplos de mediadores
lipidicos provenientes do &cido araquidbnico, que
provocam elevada secrecdo de muco e contragdo da
musculatura lisa, bem como recrutamento de células
inflamatorias, como eosindfilos, mondcitos e neutréfilos
[20, 21], favorecendo a inflamagé&o.

As citocinas (incluindo TNF-0) e quimiocinas
secretadas pelos mastocitos desempenham papel
importante, sobretudo na reacdo anafilatica de fase tardia,
promovendo ativacdo e quimiotaxia de leucdcitos, bem
como amplificacdo da resposta de células Th2 [20,21],
que passam a sintetizar novas citocinas [20].

3.2. Métodos para diagnostico post mortem de
anafilaxia alimentar

O diagndstico post mortem de anafilaxia alimentar,
bem como de reacBes anafildticas desencadeadas por
outros tipos de alérgenos, se configura, atualmente, como
um desafio nas Ciéncias Forenses, haja vista que ndo
existe um fluxo certo a ser seguido para a sua
identificacdo [22]. Assim, muitas vezes, o diagndstico é
feito com o auxilio de exclusdo e de dados circunstanciais
[23,24].

A Tabela 1 indica a metodologia de diagndstico post
mortem utilizada por diferentes autores. E possivel
observar que este é feito realizando-se uma combinacao
de exames que podem ser gerais e/ou especificos, a
depender do caso estudado.

O diagnostico de anafilaxia alimentar fatal ¢é
comumente apoiado por dados anamnésicos (historico
clinico de alergias) [23,25-27] e evidéncias
circunstanciais [9,22,23,27,28] que correlacionem a
morte da vitima a ingestao de alimentos [23]. Em um caso
de suicidio [23], um presidiario albanés de 30 anos,
detido em Mildo, na Italia, consciente de sua condicéo
alérgica, autoinduziu uma reacdo anafilatica,
alimentando-se com péssego. Restos da fruta foram

encontrados ao lado de seu corpo e um bilhete de
despedida foi achado em sua roupa, contendo a frase: ...
Cansei disso!... Sou alérgico...comi algo que sei que me
matara...” (tradu¢do nossa) [23]. Tais informacdes
circunstanciais foram importantes para o esclarecimento
do caso e para a determinacdo do diagndstico, que,
posteriormente, foi corroborado por achados de
necropsia, exames laboratoriais e a comparacéo entre a
caligrafia ja conhecida do homem e a contida no bilhete
manuscrito deixado por ele. A analise comparativa
confirmou  correspondéncia, excluindo  possivel
homicidio.

A necropsia foi usada por todos os autores das
referéncias selecionadas no presente trabalho e
frequentemente é realizada em casos de investigacOes
forenses, podendo ser feita quando hé suspeita de morte
por reacdo anafilatica relacionada & ingestdo de
alimentos. Para evitar a perda de vestigios relevantes,
propiciando condic6es favoraveis ao diagndstico correto,
a necropsia deve ser realizada logo apds a morte [24]. No
entanto, os achados macroscopicos sugestivos de reagdes
de hipersensibilidade imediata, tais como presenca de
tampdo de muco nas vias aéreas [22,31], edema laringeo,
congestdo e edema pulmonar [22,32], sdo inespecificos
e, algumas vezes, inexistentes, tornando-se, portanto,
inconclusivos e insuficientes para a determinagdo da
causa da morte [23]. Dessa forma, a necropsia precisa ser
feita juntamente com outras técnicas para auxiliar o
diagnéstico.

Os exames toxicologicos [23,25-27,29] constituem o
grupo de testes laboratoriais que podem ser realizados
por patologistas forenses para auxiliar o diagnoéstico post
mortem de anafilaxia alimentar, sendo geralmente
empregados a fim de verificar a presenca de drogas
ilicitas, alcool [22,23,25], medicamentos [22,26] e
toxinas [27] em amostras biol6gicas coletadas durante a
necropsia. Desse modo, as investigacBes toxicoldgicas
podem contribuir significativamente para descartar a
possibilidade de ingestdo de substancias ndo-alimentares
potencialmente capazes de ocasionar reacdes de
hipersensibilidade imediata (alérgenos).

Os testes histoldgicos [9,22,23,25-28,30] incluem
técnicas de pos-fixacao e coloragdo com Hematoxilina-
Eosina (H&E) de amostras teciduais, por exemplo, de
pulmdo e glote, com posterior observacdo por
microscopia Optica [23], permitindo identificacdo de
possiveis alteracGes patoldgicas, como edema e
inflamag&o. Além disso, utiliza-se coloragdo com Giemsa
para visualizar o conteldo dos granulos presentes nos
mastdcitos [28]. Por sua vez, a imunohistoquimica
[22,23,25,26,29,30] é usada para auxiliar a visualizagao
da desgranulagdo dessas células, haja vista que este é um
importante evento que inicia a anafilaxia [25]. Dessa
forma, s@o realizadas coloragbes, utilizando-se
marcadores, como anti-CD117 e principalmente anti-
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triptase, a fim de detectar a desgranulacdo aguda de
mastécitos nos tecidos [23], indicando, assim, uma
possivel reacdo anafilatica.

A concentracdo de triptase no sangue é uma
importante ferramenta para o diagndstico post mortem de
morte anafilatica, sendo utilizada por quase todos os
estudos contidos na Tabela 1. 1sso porque esta protease
se encontra em niveis elevados na maior parte desses
casos e € um indicativo para a desgranulacdo de

estabilidade post mortem, apesar de sofrer influéncia de
processos citoliticos [33], permite sua dosagem mesmo
decorridos alguns dias da morte [34]. Ademais, é
recomendado que a amostra de sangue usada para a
analise da triptase seja obtida por meio do clampeamento
e aspiracdo das veias femorais/iliacas externas, pois
quando retirado dos vasos centrais, como a artéria aorta,
0 sangue pode apresentar niveis atipicos e esporadicos da
enzima [35].

mastécitos  [20].

Além disso, sua

consideravel

Tabela 1. Métodos de diagnéstico post mortem de anafilaxia alimentar relatados por diferentes autores.

Referéncia

Alérgeno

Metodologia utilizada para o diagndstico post mortem

(9]

[22]

[23]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

Proteina do leite

Alimento indeterminado

Antigenos de péssego e
bétula

Alimento indeterminado

Trigo

Alimento indeterminado

Proteinas de peixe
enlatado (arenque)

Crustéaceos

Proteinas de leite e ovo

Dados circunstanciais, necropsia, preparagdes histoldgicas, ensaio
de triptase e imunoglobulina E

Evidéncias circunstanciais (historico de exposi¢do a um alérgeno

suspeito), exames histolégicos e imunohistoquimicos (anticorpos

anti-triptase), concentrag&o de triptase, bem como achados post-

mortem sugestivos de morte anafilatica (como edema laringeo e
congestdo pulmonar)

Dados circunstanciais, informagfes anamnésicas, necropsia,
exames soroldgicos (ensaio de IgE e concentragdes séricas de
triptase), toxicoldgicos, histolégicos (técnicas de pos-fixagdo e
coloracdo com H&E, anélise microscopica do contetido gastrico),
imunohistoquimicos (anticorpos anti-CD117 e anti-triptase) e
andlise de caligrafia

Dados anamnésicos, necropsia, exames histoldgicos, exames
toxicolégicos, concentragdes de triptase e IgE e
imunohistoquimica (CD-117 e anticorpos anti-triptase)

Dados anamnésicos, necropsia, exames histolégicos,
imunohistoquimica, exames toxicologicos, dosagem sérica de
triptase e determinagéo de IgE especifica

Dados anamnésicos, circunstancias do evento, necropsia, exames
histolégicos e toxicolégicos, IgE especifica e IgE total

Circunstancias, necropsia, teste histoldgico (coloragéo de H&E,

Giemsa e CD-117) e exames laboratoriais (niveis de IgE total,

identificacdo de IgE especifica, concentracdo de triptase, testes
quimicos e toxicol6gicos)

Necropsia, analises imunohistoquimicas (anti-triptase e anti-
CD117), niveis de triptase, concentracéo de IgE no soro ante
mortem e no fluido pericardico, exames toxicol6gicos e exames
genéticos (presenca de crustaceos no conteido gastrico)

Necropsia, analises histolégicas, imunohistoquimica (anticorpo
anti-triptase), tomografia computadorizada, ensaio de triptase,
deteccéo de IgE especifico, analise de alimentos e contelido
gastrico
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Todavia, existem limitacBes envolvendo o uso da
triptase nas investigacdes forenses, visto que ndo ha um
intervalo de referéncia confiavel definido na literatura [24]
que permita diferenciar o alérgeno desencadeador da morte
anafilatica. Apesar disso, estudos revelam que os niveis
dessa enzima encontram-se duas vezes mais elevados em
mortes ocasionadas por drogas e picadas de insetos
himendpteros do que quando causadas pela ingestdo de
alimentos [27,36]. Além disso, as altas concentragdes da
protease ndo acontecem apenas na anafilaxia alimentar,
podendo ser observadas em outros tipos de eventos, como
mastocitoses [13] e traumas [11]. Por isso, 0 ensaio de
triptase deve ser associado a outros métodos de diagndstico
post mortem.

A concentracdo de IgE total e/ou especifica foi utilizada
por todos os autores apresentados e é amplamente usada
nas investigacbes forenses associadas as mortes
envolvendo anafilaxia alimentar, uma vez que a
concentragdo total deste anticorpo no sangue permanece
relativamente estavel no periodo post mortem [37].
Ademais, a dosagem de IgE especifico, quando se tem um
alérgeno suspeito, possibilita a comprovacdo da
sensibilizacdo ante mortem, além de permitir a
determinacdo do antigeno contido nos alimentos
consumidos antes da morte [10]. No caso relatado por [26],
em que a vitima era polialérgica, o ensaio de IgE especifico
foi fundamental para a confirmacéo da sensibilizacdo para
varios alérgenos, inclusive o trigo, substancia presente na
Gltima refei¢do ingerida antes do inicio dos sintomas e
atribuida como causadora do evento anafilatico fatal.

Vale-se destacar que o presente trabalho apresenta uma
limitacdo associada ao tamanho da amostra, visto que, na
literatura, faltam artigos que tratam sobre o tema
especifico, além de, algumas vezes, serem antigos. Dessa
maneira, faz-se necessario que mais estudos sejam
realizados acerca do fluxo a ser seguido para diagnosticar
mortes causadas por anafilaxia alimentar.

4. CONCLUSOES

O diagnostico post mortem de anafilaxia alimentar
constitui-se como uma tarefa desafiadora nas Ciéncias
Forenses devido a auséncia de manifestagdes patoldgicas
especificas e a complexidade de seus fatores patogenéticos.
Somando-se a isso, na literatura ndo ha um fluxo
consensual que permita o diagnostico correto em casos de
mortes relacionadas a ingestdo de alimentos. No entanto,
uma abordagem integrada de dados anamnésico-
circunstanciais associados a necropsia e a exames
laboratoriais pode ajudar a identificar o tipo de alérgeno
que desencadeou a reacdo anafilatica fatal, contribuindo
para a determinacdo do diagnostico e, consequentemente,
para a resolugdo de investigacfes policiais em que
substancias alimentares podem ter sido usadas como armas
de crimes.
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