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Introdugao
Medindo a IgE especifica in vivo

Teste cutdneo é um exame primario e confirmatorio para pesquisa de anticorpos da classe IgE especificos
para alérgenos e sdo usados para diagndstico de doengas alérgicas em seres humanos. O extrato é
introduzido na pele por puntura ou intra-dérmico.

Puntura

Lewis e Grant descreveram a puntura pela primeiravez em 1924 e foi modificado por Pepys em 1970. E o
método mais facil e de menor custo para identificar anticorpos IgE especificos. Gotas de diferentes
extratos alergénicos glicerinados sdo colocadas na superficie volar do antebrago e perfuradas com uma
agulha hipodérmica em um angulo baixo com bissel voltado para cima na superficie da epiderme. A ponta
da agulha é gentilmente levantada em uma pequena porc¢do da epiderme para ndo induzir sangramento.
Apds um minuto a solugdo pode ser removida com algoddo. Para evitar a mistura de solucGes, uma agulha
deve ser usada para cada teste. A agulha pode ser substituida por outros dispositivos como putures
plasticos padronizados simples ou multi-teste. A reacdo imediata (papula e eritema) deve ser lida apos 15
a 20 minutos. Controle positivo (histamina 10mg/ml) e negativo (solugdo salina) devem ser usados. O
teste é considerado positivo quando o diametro da papula é maior do que 3mm.

Alguns fatores contribuem para a variabilidade dos resultados da puntura. Gotas préoximas uma da outra
(<2cm) podem causar reacgoes satélites. Sangramento e dermografismo levam a papula e eritema falso-
positivos. Exames falso-negativos sdo conseqtiéncias do uso de anti-histaminicos, baixa poténcia dos
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extratos e pobre técnica de realizagao .

Teste intra-dérmico

Mantoux descreveu o teste intra-dérmico e ainda é utilizado na pratica clinica. O alérgeno pode ser
administrado de maneira intra-cutdnea por uma agulha 26 ou 27. Um volume de 0,01 a 0,05 é injetado
para produzir uma pequena papula de 2 a 3mm de diametro. Antes da injecdo, bolhas de ar devem ser
eliminadas para evitar reagdes de extravasamento. A seringa é colocada a um angulo de 200 da pele, com
o bissel para baixo e penetrando lenta e superficialmente na pele. O teste intra-dérmico requer uma
concentracdo 1000 vezes menor do antigeno do que a puntura para produzir reagdes cutaneas de mesmo
tamanho.

Grande volume injetado, testes préximos uns dos outros, alta concentracdo de antigeno e eritema difuso
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pode levar a resultados falso-positivos. Injegdes subcutaneas podem levar a resultados falso-negativos " .

Medindo a IgE especifica in vitro

Determinacdo de anticorpos IgE especificos para alérgenos no soro

Apés a descoberta da IgE, avancos tecnoldgicos trouxeram novas ferramentas de laboratério para a
quantificacdo de anticorpos IgE especificos para alérgenos no soro e nas superficies de basdfilos e
mastocitos. Testes in vitro oferecem inlmeras vantagens como quantificagdo precisa, auséncia de
interferéncia de drogas, seguranca e possibilidade de avaliar amostras estocadas por longos periodos.

Imunoensaios quantitativos para anticorpos IgE podem ser adjuntos ao teste cutdaneo. Em casos de alergia
alimentar entre criancas com dermatite atdpica, valores de corte para a concentragdo de anticorpos IgE
especificos para ovo, leite, amendoim e peixe determinaram valores preditivo positivo e negativo de 95%
e 90%, respectivamente. Existe correlacdo entre os resultados da provocagdo brénquica e anticorpos IgE
especificos ao gato em individuos sensiveis a este alérgeno.

Nos ultimos anos, os sistemas de automacéo de terceira geragdo conhecido com Pharmacia UniCAP e
Immulite foram desenvolvidos. A qualidade das medidas de anticorpos IgE especificos relatados por
laboratdrios de diagndstico em alergia clinica ndo é uniformemente equivalente.



Para examinar prospectivamente os resultados entre diferentes ensaios de IgE especifica, Szeinbach et a/
avaliaram em triplicata aliquotas de 26 amostras de soro que continham niveis varidveis de IgE especifica
para 17 aeroalérgenos. Foram analisados 7813 testes e a concordancia entre os diferentes ensaios nao foi
boa. Pharmacia CAP system demonstrou resultados comparaveis com boa precisdo. Alguns ensaios foram
reprodutiveis, mas ndo acurados. Outros ndo foram reprodutiveis e nem acurados. Conclui-se que ha um

significante potencial para erro diagnoéstico em alguns resultados.

Wood et al investigaram quantos resultados similares foram obtidos de laboratérios clinicos certificados
que utilizaram trés sistemas diferentes (ImmunoCAP, Immulite a RAST) para determinagdo de IgE
especifica ao amendoim, soja, Bet v 1 e Der p 2. A avaliagdo qualitativa usou como valor de corte 0,35
kUA/L e demonstrou algumas diferengas na habilidade de detectar sensibilizagdo com o uso de RAST e
grande variagao nos resultados. Immulite superestimou e RAST subestimou os valores quando comparado
com ImmunoCAP. Estes achados tem sérias implicagbes clinicas, pois sdo amplamente usados na pratica
clinica. Por isto é importante que os laboratérios informem qual sistema foi usado para determinacdo de
IgE especifica. Este fato foi também observado por Wang et al que esta discrepancia entre estes sistemas
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podem potencialmente levar ao manejo e tratamento incorreto da doenca alérgica .

Liberacdo de mediadores quimicos in vitro

A ligagdo cruzada de alérgenos a IgE na superficie de basdfilos induz a liberagdo de mediadores, incluindo
histamina e leucotriene C4. Os resultados destes testes in vitro auxiliam pouco o valor preditivo
diagnostico de testes cutdaneo e provocacgdo. Entretanto, a performance de ensaios de liberagdo de
mediadores variam com a qualidade dos extratos de alérgeno disponiveis e a técnica utilizada.

Sob provocacdo com alérgenos especificos, basofilos ndo somente secretam mediadores bioativos
quantificaveis, mas também regula a expressao de diferentes marcadores os quais podem ser detectados
eficientemente por citometria de fluxo usando anticorpos monoclonais. A técnica tem sido aplicada na
investigacdo de alergia mediada por IgE causada por alérgenos inalantes classicos, alimentos, Hevea
latex, venenos de Hymenoptera e drogas. Também esta provado que estas técnicas tem valor no
diagnéstico de reagdes ndo mediadas por IgE e na deteccdo de auto-anticorpos em certas formas de
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urticaria cronica

Testes de provocacdo

Os testes de provocagédo in vivo sdo indicados em varias circunstancias, dentre elas, quando existe
discordancia entre a historia clinica e outros exames complementares, como dosagem de IgE especifica no
soro e o teste cutaneo, ou para melhor definicdo diagnostica. A realizagcdo destes testes é mais elaborada,
apresenta maiores riscos e possibilidade de interpretacdo errénea dos resultados, pois envolve dados
subjetivos. Podem ser realizados sob varias formas, dentre elas a aplicacdo direta em mucosa nasal de
alérgenos, ou mesmo a broncoprovocacdo. Contudo, merece maior destaque nos casos de suspeita de
alergia alimentar ou a drogas, pois é capaz de reproduzir os sintomas da suposta reacdo alérgica e
estabelecer relagdo temporal9. Proporciona um diagndstico acurado para reacGes imediatas (IgE

mediadas) e ocasionalmente tardias (que envolvem outros mecanismos imunoldgicos e ndo-imunoldgicos)
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nos casos de drogas e alimentos

Antes de iniciar a provocagdo propriamente dita, é importante estar preparado para reagdes graves,
principalmente naqueles com histéria de anafilaxia. Deve-se preparar o local onde sera realizado o teste
com material para atendimento de emergéncia, acesso venoso antes do procedimento e estar capacitado
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para reconhecer sinais e sintomas que necessitem intervencao imediata . Idealmente devem-se realizar
medidas de pico de fluxo antes e apds o teste, para maior seguranca.

O teste deve ser contra-indicado em casos de anafilaxia severa e em pacientes com asma mal controlada

e rinite exacerbada’". E prudente evitar a provocagao em individuos que apresentaram reagdes recentes,
ou seja, entre 6 a 12 meses, claramente relacionadas a um alérgeno, pois os riscos de reacdes graves
aumentam. Idealmente deve-se aguardar um intervalo maior de tempo para realizar a provocacao. Vale
lembrar que criangas tendem a desenvolver uma tolerdncia maior em um curto espaco de tempo enquanto
adultos tendem a apresentar reagées graves no decorrer de anos. Outras situagdes em os testes devem
ser evitadas, sdo em individuos que possuem doencga cardiovascular grave, em uso continuo de beta-
blogueadores, gestantes e aqueles com manifestacdes que dificultem a interpretacao do resultado como
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eczema grave, por exemplo .



Os anti-histaminicos devem ser suspensos. Os de primeira geracdo ao menos 48 horas antes e os de
segunda geragao uma semana antes preferencialmente. No dia do teste de provocagao, os beta-agonistas
e anticolinérgicos ndo podem ser utilizados. Os usuarios de antileucotrienos e teofilina podem manter o

uso, aparentemente sem alteragdes. De maneira geral, os corticdides orais, inalatérios e nasais devem ser

. ~ ~ 11,13,14
evitados apenas nos casos de broncoprovocagao e provocagao nasal .

O teste de provocacdo nasal consiste na administragdo de alérgenos suspeitos diretamente nas narinas,
sendo utilizado para estudar rinite alérgica e ndo alérgica. E crucial para investigacdo cientifica da
fisiopatologia, imunologia e farmacoterapia das rinites.

Até o momento, ndo existem métodos padronizados para administracdo do alérgeno nasal, o que gera
grande variabilidade técnica e problemas na validagdo direta entre as comparagdes dos métodos. O
agente pode ser administrado na forma de pd, discos de papel, nebulizagdo e gotas. Além disso, as
concentragdes utilizadas do agente estdo sempre acima daquela existente no meio ambiente. E possivel
monitorar alguns parametros apos a provocagdo como mudangas fisioldgicas, sintomas, geragao de
mediadores, citocinas e células. Estes auxiliam no entendimento dos eventos que ocorrem diante de
estimulagdes diferentes.

A provocacao nasal esta indicada quando se deseja estudar alérgenos das rinites sazonais, confirmar
rinites ocupacionais ou em individuos com teste cutaneo positivo a alérgenos perenes e sintomas

esporadicos, bem como nos casos assintomaticos com inflamagédo subclinica. Pode ser utilizado como
alternativa a provocacgdo brénquica em pacientes asmaticos sabendo-se que a aplicagdo de alérgenos
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nasais pode induzir sintomas em vias aéreas inferiores e sintomas conjuntivais .

A provocagado brénquica vem sendo utilizada ha varias décadas como uma forma de avaliar reagdes das
vias aéreas a alérgenos especificos e outros agentes sensibilizadores e para quantificar a resposta ndo
alérgica a farmacos como a metacolina e a histamina. E mais utilizada para investigacdes em estudos
sobre a fisiopatologia e mecanismos da asma, sendo sua aplicacdo clinica pouco significativa. Ha uma
grande variedade de agentes que podem ser utilizados nos testes de broncoprovocagao. Alguns destes sdo
bem definidos como aeroalérgenos produtores de respostas IgE mediadas. Contudo existem outros que
podem causar uma hipersensisbilidade sem resposta imunoldgica associada como agentes quimicos
ocupacionais. A técnica utilizada varia conforme o agente aplicado ao teste.

Quase todos os alérgenos sdo capazes de penetrar as vias aéreas inferiores. Para que ocorra a deposicéo
dos mesmos, é necessario que as particulas respiratdrias sejam menores que 10 pm de diametro. Os
extratos aquosos sdo ideais porque podem ser nebulizados em pequenas particulas de aerosol. O método
mais comum de provocacdo utiliza doses graduais de incremento de alérgenos até se obter uma resposta
pulmonar. A dose inicial deve ser baixa, contudo ndo existem valores pré-estabelecidos em decorréncia da
variacdo existente entre os individuos e entre os proprios extratos. Alguns indicam iniciar com
concentragao que produza uma papula de 5mm no teste intradérmico.

Os resultados positivos sdo dificeis de serem quantificados. Ndo existem parametros bem estabelecidos de
quanto seria a redugdo ideal de VEF1, por exemplo. Além disso, a broncoprovocacdo pode induzir reagées
asmaticas graves, seguidos por intervalos prolongados sintomaticos, embora reagdes anafilaticas sejam
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raras .

Testes de provocacgdo oral sdo utilizados com frequéncia para realizar diagnostico acurado de reacodes
imediatas e ocasionalmente tardias a alimentos e drogas sendo considerado padrdao-ouro para estes

casosm. A provocacdo ideal deve ser realizada de forma cega, duplo-cega com placebo controle
preferivelmente, e em varios momentos para evitar interpretacdes erroneas dos resultados. Inicialmente
se comega a provocacdo de forma simples cega com placebo controle. Aguarda-se resultado positivo por
ao menos duas vezes e se isso ocorrer realiza-se entdo a provocacao duplo cega com placebo
confirmatdria. Em casos negativos, realiza-se entdo uma provocacdo aberta.

Preconiza-se iniciar com doses menores que a dita capaz de gerar reagdo, baseando-se pela histéria
clinica. Estas devem ser idealmente administradas em capsulas opacas, em forma liquida ou em solugdo.
ApOs a primeira dose realizada, vai se dobrando a dose a cada administracdo que usualmente deve ser em
30 a 60 minutos. O placebo deve ser apropriado, em mesma capsula que o alérgeno e com observagao
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por tempo semelhante. Por este motivo, o ideal é realizar o duplo-cego em dois dias diferentes .



Acredita-se que as reagdes adversas a drogas possam ocorrer em cerca de 3-8% da populagdo geral e de
5 a 20% dos hospitalizados nos EUA, contudo os dados epidemioldgicos ndo separam reacdes alérgicas de
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naoalérgicas

O termo alergia a drogas deve ser utilizado nos casos em que existem reagdes adversas determinadas por
mecanismos imunoldgicos. Reagdes que por ventura se assemelhem a um processo alérgico, mas que ndo
apresentem o mecanismo imunoldgico comprovado, devem ser simplesmente classificadas como reagGes

. - ~ (. 15 ~ ~ . o
de hipersensibilidade nao alérgica . Estas reagdes sao extremamente diversas como erupgdes de pele,
necrose epidérmica tdéxica, sindrome de Stevens-Johnson. ] as reag8es alérgicas propriamente ditas
mediadas por IgE manifestam-se como choque anafilatico, urticaria generalizadas, angioedema e
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broncoespasmo .

Muitas criangas sdo consideradas alérgicas a determinadas medicagbes, inclusive por profissionais de
saude, quando na verdade, apresentam reagdes adversas ndo-alérgicas. A discrepancia entre os possiveis
casos de alergia e os verdadeiramente demonstrados por mecanismos imunolégicos ja foi descrita em
varios estudos.

O teste de provocacgdo positivo comprova a hipersensibilidade a droga, mas ndo diz o mecanismo exato
envolvido na reacdo, portanto ndo serve de diagndstico de forma isolada para alergia. De maneira geral,
quando se deseja avaliar mecanimos IgE mediados, as reagdes sdao mais precoces e podem ser verificadas
em curto espaco de tempo. Ja quando se deseja avaliar reacdes ndo-IgE mediadas a observacdo destes
pacientes pode ser de até 5 a 7 dias. Especialmente em criangas deve-se ter um cuidado especial pois as
mesmas estdo frequentemente expostas a infeccbes e apresentam com freqliéncia manifestagdes de
sibilancia, urticaria e lesGes de pele que podem erroneamente serem encaradas como reacgdes a drogas,
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privando-as do uso de certas medicagdes de forma desnecessaria .

O teste de provocacgdo oral é o padrao-ouro para se afirmar o diagndstico de alergia alimentar, pois repro-
duz os sintomas e sua relacdo temporal. E extremamente importante quando se pretende instituir dietas
restritivas9. Dentre as reacdes de pele vistas em provocagdes orais com alimentos, uma das mais
freqiientes é o eritema.E importante ressaltar que ndo se trata de reacdo alérgica e sim de uma irritagdo
ndo especifica da pele a varios acidos presentes em certos alimentos, como as frutas citricas. Por ndo se
tratar de uma reacgdo alérgica, ndo acarreta maiores problemas e a retirada do alimento da dieta ndo se
faz necessaria.

Outras reacdes que sdo equivocadamente interpretadas como alérgicas, sdo os vomitos, que podem
simplesmente representar aversao a um determinado alimento, reagdes de urticas peri-orais, que podem
representar apenas dermatite de contato. Contudo, lesdes disseminadas por todo corpo pode ser uma
reagdo objetivamente positiva. Sintomas de queimacgdo na lingua, desconforto abdominal e palpitacées
ndo podem ser considerados como positivos. Formigamento em boca e pele pode representar o inicio de
uma reagdo alérgica, necessitando maiores doses de alimento para induzir reacdo propriamente dita. Ha
menor margem de erro quando ha acometimento de dois ou mais 6rgdos e sistemas, sendo sintomas
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respiratorios de vias aéreas altas e baixas mais graves .

Quanto ao intervalo de tempo entre a administracdo do alimento e o inicio da reagdo quanto menor for
este, mais chances de ser uma reacdo alérgica verdadeira. Alguns autores consideram o tempo até no
maximo duas horas (quando reacdo de fase tardia). As demais reagGes ocorridas apds este tempo sdo, em
geral, eczemas, e ndo reagles alérgicas propriamente ditas. Em casos de reacdo indefinida ou leve, em
que ha receio de aumentar a dose, pode-se optar por aguardar mais 15 minutos ou repetir adose anterior.
E importante lembrar a possibilidade de indugdo de tolerancia oral que ocorre pelo aumento progressivo

titulado das quantidades de alimento, levando a um resultado faIso-negativoU.

A presencga de IgE sérica e teste cutaneo positivo a determinado alimento demonstra sensibilizagdo,
contudo ndo necessariamente é este alimento o causador dos sintomas, portanto, o teste de provocacdo
oral é o definidor em muitos casos de duvida diagndstica. Cerca de 10% dos individuos com resultados
positivos na provocacao oral duplo-cega, placebo controlada ndo tem dosagens de IgE positivas,
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determinando a importancia do ultimo .

Patch test ou Teste de contato

O patch teste consiste em forma objetiva de demonstrar que determinado alérgeno causa reagdes de pele,
sendo o método padrdo-ouro nos casos de dermatite de contato alérgica, que consiste em uma reacdo



alérgica de hipersensibilidade tipo IV (tardia). Estudos demonstram que a histdria clinica e o exame fisico
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sao capazes de esclarecer o diagndstico em apenas 29 a 54% destes casos

Ele reproduz artificialmente as circunstancias que criam a reagdo inicial, contudo tem algumas limitagGes,
apresentando aproximadamente 70% a 80% de sensibilidade e especificidade em maos experientes,
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especialmente no que se diz respeito a leitura . Porém sua aplicagao precoce é de extrema importancia
principalmente em individuos com dermatite de contato cronica, propiciando maior qualidade de vida com

o diagnéstico definido ™.

A realizagdo do teste consiste em colocar pequenas quantidades de alérgeno diluido em contato com a
pele por um periodo de tempo. Usualmente existem baterias de alérgenos comuns em pequenos discos de
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aluminio que sao aplicados no dorso do paciente por 48 horas . As baterias pré-preparadas sao mais

confidveis do que aquelas produzidas pelo préprio operadorzo. A escolha da bateria deve se basear ao
maximo na historia clinica, avaliando criteriosamente o tipo de trabalho, hobbies e outras ocupagdes, bem
como a localizacdo da lesdo de pele. Muitos pacientes tém por habito ndo relatar produtos que utilizam ha
algum tempo, contudo estes ndo podem ser desprezados, até porque as formulagées mudam constan-
temente. Além disso, é importante lembrar que a utilizacdo de produtos em pequenas quantidades ou de
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marcas caras nao exclui a chance de dermatite . Usualmente existem séries de patch test que
compreendem cerca de 80% dos alérgenos e variam de local para local.

Uma grande quantidade de alérgenos pode ser aplicada em dorso ao mesmo tempo, sendo este o
habitual. Os pacientes devem evitar atividades fisicas mais intensas, que possam levar a sudorese, bem
como o banho, durante estes dois dias. Apos este periodo, os adesivos sdo retirados e a leitura é
realizada. Areas de eritema e edema ocupando ao menos metade da area do teste sdo graduadas como

1+, indicando um resultado positivo. A associagdo de papulas é graduada como 2+, vesiculas ou bolhas
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3+ . Quando nao ocorrem mudangas na pele, o teste é negativo. O paciente deve retornar apos 48

horas da retirada para nova avaliagéolo. A leitura tardia aumenta significativamente a sensibilidade do

teste, sendo que a leitura no 6-7 dias terd 10% a mais de resultados positivoszo. Além disso, ela reduz a
chance de interpretacgdes erréneas de resultados positivos referentes a dermatite irritativa que pode
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ocorrer inicialmente .

A &rea da pele para realizagdo do teste deve ser livrede lesSes, para evitarem falsos-positivos. E
importante lembrar que alguns individuos podem apresentar a “sindrome da pele excitada” que consiste
em hiperirritabilidade de toda regidao na qual foi aplicado o adesivo, levando a reagdes positivas a todos os
alérgenos. Outras situagdes de falso-positivo podem ocorrer por reagées irritativas do alérgeno e do
préprio adesivo.

Resultados falsos-negativos se devem a varios fatores dentre eles o uso de alérgenos inadequados, erros
técnicos na aplicagcdo, ndo realizacdo da leitura tardia, uso de veiculo incompativel para o alérgeno testado
e uso de corticoides topicos no local do teste.

Muitos alérgenos testados podem agir como irritantes. A distingdo entre as reacGes alérgicas e irritativas
podem ser bastante dificil. De maneira geral, as reagdes alérgicas sdo mais pruriginosas, prolongadas e se
estendem além dos limites dos discos. Ja individuos que apresentam dermatite de contato por irritante

apresentam mais sintomas de ardéncia local, com reacdes mais bem delimitadas que melhoram
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rapidamente com a retirada do disco de alérgeno .

Portanto, a interpretacao de um teste positivo deve ser cautelosa, lembrando que o teste positivo indica
que o paciente é alérgico a determinado alérgeno, mas ndo necessariamente é este que causa os sintomas
de dermatite.

Existem varias baterias de testes comercializadas no mercado, especialmente para cosméticos e
fragrancias. Ocasionalmente, quando ha suspeita de que determinado produto cause a dermatite e o
mesmo ndo se encontre em nenhuma bateria de teste pode-se realizar um teste de provocagdo aberta,
aplicando-se o0 mesmo duas vezes ou mais em uma semana e observando-se a reagdo.

ComplicagBes do patch test sdo raras e a probabilidade de inducdo de sensibilizacdo dos pacientes é baixa,
utilizando os alérgenos em concentragdes padrdo. Outros efeitos adversos incluem despigmentacao,
infeccdo secundarias, ulceragbes e escarificagoes.



Atualmente tem sido descrita a aplicagdo do patch test em pacientes com histdria de dermatite atdpica e
sintomas relacionados a alimentos, especialmente reagbes tardias, mediada por células T. A associagdo
deste ao teste cutaneo e dosagens de IgE possuem um alto valor preditivo. As concentragdes dos extratos
a serem utilizados ainda nao estdao bem estabelecidas. Em geral tenta-se utilizar baixas concentragdes
para evitar reacgOes irritativas primarias. A aplicacdo do teste tem tido grande utilidade a fim de evitar
dietas restritivas infundadas. 2122

Uma nova era no diagndstico da doenca alérgica

Padronizagdo de extratos alergénicos para diagnéstico e imunoterapia € baseada na padronizagdo
bioldgica. Testes cutdneos e ensaios competitivos de ligacdo de IgE sdo elementos importantes na
padronizacdo de alérgenos, especialmente a partir de uma perspectiva de seguranga. Entretanto, a
padronizagdo bioldgica ndo disponibiliza informagGes especificas sobre alérgenos maiores contidos nas
vacinas. Outra desvantagem do sistema atual é que os fabricantes de alérgenos expressam a poténcia de
seus produtos em unidades especificas da companhia e esta situagdo ndo oferece uma padronizagdo
internacional.

Uma iniciativa Européia (CREATE) esta desenvolvendo um padrdo internacional de extratos alergénicos
para o diagndstico e tratamento baseado nas caracteristicas bioldgicas, usando ELISA para sua medida
acurada. Alérgenos recombinantes purificados foram usados para comparar com seus homoélogos naturais
servindo como padrdo ouro. rBet v 1, rPhl p 1, rPhl p 5a e rPhl p 5b, rOle e 1, rDer p 1, rDer p 2, rDer f 1
e rDer f 2 foram comparados com alérgenos naturais purificados para caracteristicas fisico-quimicas
(identidade, pureza, estado de agregacdo, solubilidade e estabilidade) e imunoldgica (poténcia de ligagdo
a IgE, atividade bioldgica e comportamento dose-resposta em ELISA).

Dezoito preparacgdes de alérgenos purificados (oito alérgenos naturais e dez nas versdes recombinantes)
foram produzidos pelo Consorcio CREATE. A imunoreatividade apresentou boa concordancia e estabilidade
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satisfatoria em curto e longo prazo

Radauer et al verificaram que alérgenos sdo distribuidos dentro de um pequeno grupo de familias de
proteinas a possuem um numero restrito de fungdes bioquimicas. Eles criaram o AllFam, uma base de

dados de familias de alérgenos e seu uso para obter propriedades estruturais e funcionais de alérgenos, a

qual estd com acesso gratuito no sitio http://www.meduniwien.ac.at/allergens/ allfam/ 25'26.

Uma importante tarefa no diagndstico e tratamento de alergia deve ser a identificagdo e caracterizagdo
dos alérgenos que promovem sensibilizagdo e causam a doenga. Entdo um significante nimero de
moléculas de diferentes fontes tem sido identificado por induzir reagBes de hipersensibilidade. A alta
similaridade estrutural entre proteinas alergéncias conservadas filogeneticamente presentes em diferentes
fontes, aparentemente nado relacionadas, parece ter um papel importante na polisensibilizacdo mediada
por IgE, que leva a reatividade cruzada e sindromes clinicas. Em torno de 60% dos pacientes alérgicos sdo
sensiveis a mais de uma espécie de poélen. A reatividade cruzada de plantas alergénicas é causada por trés
familias de pan-alérgenos: profilinas, proteinas ligadores de célcio (CBPs) e proteinas que transferem
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lipideos nao especificos .

Reatividade cruzada a determinantes carbohidratos (CCDs) sdo os epitopos de IgE mais comuns.
Aproximadamente 20% dos pacientes alérgicos desenvolvem anticorpos IgE contra glicanas, as quais
parecem incapazes de provocar sintomas clinicos a despeito de sua frequente presenca no soro. IgE anti-

CCD n&o causa doenca alérgica por que CCDs levam a inducdo de tolerancia’". Um novo epitopo
carbohidrato em anticorpo monoclonal, cetuximab, tem direcionado resposta Th2 para alérgenos
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alimentares .

O uso de painéis de alérgenos recombinantes no diagnostico pode ajudar a delinear o perfil de reatividade
de um paciente alérgico e determinar o quanto ele é co-sensibilizado para alérgenos de diferentes fontes
ou 0 quanto o mesmo reage com alérgenos que estdo presentes nesta fonte. Pan-alérgenos tem sido
sugeridos como possiveis marcadores de multiplas sensibilizages a polens, e podem posteriormente
serem utilizados para predizer reatividade cruzada/polisensibilizacdo a alguns alérgenos de polens.
Estudos usando alérgenos recombinantes bem caracterizados de CBPs e profilinas sdo necessarios para o
entendimento e para predizer sensibilizagdo, reatividade cruzada a IgE e relevancia clinica. Pan-alérgenos
devem ser considerados como marcadores diagndsticos para polisensibilizacdo e usados no diagnodstico de
doencas alérgicas.



Conclusao

Apesar dos avangos em imunologia, teste cutaneo ainda é o padrdo ouro para diagndstico das doengas
alérgicas. No futuro, a anamnese, o exame fisico, o teste cutaneoe a padronizagdo dos alérgenos por
biologia molecular irdo aumentar a acuracia do diagndstico de pacientes alérgicos.

Tabela 1. Comparacao entre testes para IgE especifica in vivo e in vitro.

Testes especificos para IgE

in vivo or in vitro

Puntura

Intra-dérmico

RAST, Immulite and
ImmunoCap

Ensaios de liberagao de
mediadores do baséfilo

Ensaio citométrico de
ativagdo do baséfilo

Ensaio Micro-array

Referéncias Bibliograficas

Vantagens

Simples, rapido, facil interpretagéo,
minimo desconforto, raros falso-
positivos, mais especifico, pode ser
usado em lactentes.

Alta reprodutibilidade e
sensibilidade. Raros falso-
negativos. Desconfortavel.

Quantificagdao do anticorpo IgE,
preciso, necessidade de amostra
pequena, Facilidade de repetir IgE
com soro armazenado, Adaptavel
para uso de alérgeno puro ou
recombinante.

Ensaio simples e rapido.

Ensaio simples e rapido.

Similar acuracia de outros testes in
vitro e puntura. Minima amostra de

sangue. Permite testar mais antigenos

e fragBes antigénicas.

Desvantagens

Sensibilidade intermediaria,
possiveis falso-negativos.

Menor simplicidade, rapido, seguro

e de facil interpretagdo.

Possiveis falso-positivos, especificidade
intermediaria.

Demora para resultado,
sensibilidade reduzida para alguns
alérgenos (venenos, drogas, e
latex). Potencial competigdo
antigénica e inibigdo do isétipo
(IgG).

N&o é util em ndo liberadores,

menor sensibilidade do que puntura,
extrato de antigeno ndo é caracterizado,
concentragdo 6tima de antigeno no
basofilo dependente do paciente, requer
processamento de sangue em 24 horas.

Menor sensibilidade do que

puntura , requer processamento de
sangue em 24 horas, potencial para
falsos-positivos, critério para positividade
varia com especificidade do antigeno.

Necessita estudos com populagdo
maior.
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