e ARQUIVOS DE  ©2018 ASBAI
W 55 ASMA, ALERGIA
: EIMUNOLOGIA

ASBAI

Artigo de Revis&o

Testes laboratoriais de triagem para doencas alérgicas:
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Laboratory screening tests for allergic diseases: do they still have a role in clinical practice?
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RESUMO ‘

Nas ultimas décadas tem se observado aumento da prevaléncia
das doencas alérgicas em todo o mundo. Embora a histéria
clinica seja considerada de grande importancia na suspeita
de uma doenca alérgica, resultados falso-positivos podem ser
observados quando se utiliza apenas dados da anamnese. Com
isso, indicadores mensuraveis utilizados para examinar quaisquer
aspectos da doenga tornam-se essenciais. A dosagem de imu-
noglobulina E total (TIgE), assim como painéis que contemplam
alérgenos de maior prevaléncia na populagao estudada, podem
funcionar como testes de triagem e facilitar o futuro diagndstico
de uma doenca alérgica, ou na exclusao deste. Nesta revisao,
séo abordados os diferentes testes de triagem para doengas
alérgicas (PhadiatopEuropa®, Phadiatop/nfant®, PhadiatopUSA®)
na avaliagao de criangas e adolescentes com histéria médica de
alergia. Os testes de triagem nao diagnosticam doengas alérgi-
cas. Uma vez positivo, 0 encaminhamento ao especialista deve
ser realizado.

Descritores: Crianga, hipersensibilidade, imunoglobulina E,
alérgenos.

Introducao

Nas ultimas décadas tem se observado aumento
da prevaléncia das doencas alérgicas em todo mun-
do, sobretudo em paises em desenvolvimento3. A
producdo aumentada de anticorpos especificos da
classe E (imunoglobulina E ou IgE) a antigenos usu-
ais, de certo modo caracteriza as doencas alérgicas,

‘ ABSTRACT

In recent decades, the prevalence of allergic diseases has incre-
ased worldwide. Although medical history is considered of great
importance in the suspicion of an allergic disease, false-positive
results may be observed when anamnesis data are used alone.
Thus, measurable indicators used to examine any aspects of a
disease have become essential. Total immunoglobulin E (TIgE)
measurement as well as panels containing allergens prevalent
in the population under study may serve as screening tests
and facilitate later diagnosis of an allergic disease. This review
addresses the use of different screening tests for allergic disea-
ses (PhadiatopEurope®, Phadiatoplnfant®, and PhadiatopUSA®)
in the evaluation of children and adolescents with medical
history of allergy. Screening tests do not diagnose allergic di-
seases. If positive, the patient should be referred to a specialist.
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e esse parametro é fonte importante de subsidio para
a confirmag&o do seu diagndstico*-’.

E valido ressaltar que a atopia é uma tendéncia
pessoal ou familiar para a producgéo de IgE. O termo
“atopia” deve ser reservado a descrever a predispo-
sicdo genética para que um determinado individuo,
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com antecedentes familiares de alergia, produza IgE a
substancias, durante a exposi¢do ambiental habitual,
a que a maioria dos individuos nao produza. Alergia
é definida como uma reacéo de hipersensibilidade a
diferentes substancias, iniciada por diferentes meca-
nismos imunoldgicos, principalmente pela IgE ou por
mecanismos celulares?.

Diagndstico das doencas alérgicas

Embora a histéria clinica seja considerada de
grande importancia na suspei¢cdo de uma doenca
alérgica, indices de falso-positivo de até 22,6% po-
dem ser observados quando se utiliza apenas dados
de histéria clinica para o diagndstico de doencas
alérgicas®11.

As manifestagdes clinicas das doencas alérgicas
muitas vezes sdo comuns a outras doengas, 0 que
dificulta o seu diagndstico. Assim, o clinico frequen-
temente se depara com a necessidade de utilizar um
teste laboratorial que seja capaz de identifica-la de
modo apropriado. Se a esse teste agrega-se baixo
custo, rapidez de execugao, disponibilidade na maioria
dos laboratérios e grande sensibilidade na identifica-
¢ao da populacédo alvo, tem-se nele um bom instru-
mento para ser utilizado em estudos epidemioldgicos
sobre prevaléncia de doengas alérgicas.

Testes diagnésticos

Muitas vezes, as doencgas alérgicas se iniciam
na infancia precoce, o que torna ainda mais dificil o
seu diagndstico etioldgico. A presenca de anticorpos
séricos IgE especificos a alérgenos infere a etiologia
alérgica. Esses anticorpos podem ser documentados
por testes in vivo ou por ensaios bioldgicos in vitro.

A IgE é a imunoglobulina de menor concentragéo
no plasma de individuos normais. E um tetramero
composto por duas cadeias pesadas épsilon e duas
leves, kappa ou lambda. A producao de IgE em indi-
viduos sadios inicia-se na vida intrauterina e aumenta
gradualmente, atingindo pico aos 10-14 anos de ida-
de, quando comeca a diminuir e atinge os menores
niveis apos os 75 anos de vida. Varios fatores interfe-
rem com a elevacao dos niveis séricos de IgE, como
predisposicao genética, sexo, racga, fatores ambientais
e a presenca de doenca alérgica'2 13,

In vivo

Os testes cutaneos de hipersensibilidade imediata
(TCHI) tém sido a ferramenta mais empregada para

identificar a presenca de IgE sérica especifica in
vivo. A escolha dos alérgenos a serem testados é
direcionada pela anamnese, e os de maior relevancia
para uma determinada regiao devem compor a bateria
padrao a ser utilizada na investigagéo diagndstica.
No Brasil, estudos em populacdes selecionadas
de pacientes alérgicos tém demonstrado de modo
constante a elevada prevaléncia de sensibilizagao
aos acaros da poeira domiciliar — Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae e Blomia
tropicalis, e de modo menos frequente, epitélios de
animais, alérgenos de baratas e, mais raramente,
fungos'4-19.

Na Regiao Sul do pais os polens tém sido identifi-
cados como de prevaléncia significativa?0-21.

Embora os TCHI sejam de facil execugao, devem
ser realizados por pessoal treinado, pois ndo sao
isentos de riscos e sofrem interferéncia de varios
fatores na sua expressdo, o que pode induzir a er-
ro de interpretagcdo®?. Em lactentes, geralmente a
expressao da resposta inflamatéria alérgica na pele
estd reduzida2-24, possibilitando maior proporgéo de
resultados falso-negativos.

O Swiss Population Registry, estudo de base
populacional em adultos, realizou diferentes testes
para diagnosticar a etiologia de doencga alérgica
respiratoria, e verificou ser a prevaléncia de asma
alérgica 1,8%, e a de rinite alérgica 16,3%%. Na
populagéao geral, a prevaléncia de TCHI positivo foi
23,0%, com sensibilidade de 65,4% e 68,4% para
o diagndstico de asma alérgica e rinite alérgica,
respectivamente, e especificidade e eficiéncia su-
periores as dos testes in vitro2s.

Estudo com adolescentes brasileiros (13 e 14
anos) utilizou o método do International Study of
Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC, fase 3)
e avaliou a prevaléncia de sensibilizagao alérgica
segundo a presenca ou nao de asma e/ou rinite
alérgica empregando o TCHI (controles positivo e
negativo, D. pteronyssinus, Periplaneta americana,
Blatella germanica, céao, gato, mix de fungos e mix
de polens)'8. Considerando-se a populacéo geral, a
frequéncia de TCHI positivo a pelo menos um dos
alérgenos inalatdrios foi 46,8%, com predominancia
do D. pteronyssinus (79,1%), sendo essa prevaléncia
maior entre os adolescentes com asma (Odds ratio
[OR] = 2,6), rinite (OR = 1,69) e asma e rinite as-
sociadas (OR = 2,03). Observou-se também maior
frequéncia de sensibilizagcdo multipla (quatro ou
mais alérgenos) entre os adolescentes com asma
(OR = 3,0)'8.
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In vitro

Os testes in vitro buscam identificar a presenga de
IgE total e a de IgE especifica a alérgenos em soro
dos pacientes, e para tanto necessitam de substra-
to ao qual essa imunoglobulina se fixara, para ser
quantificada.

IgE total

Apds o descobrimento da IgE, em 1967, varios
métodos permitiram a sua quantificacéo?®, e embora
varias situacdes clinicas possam cursar com niveis
séricos elevados de IgE total, eles tém sido apon-
tados, ainda hoje, como marcadores de doengas
alérgicas?”28, Apesar de bem documentada a relagéo
da IgE com as doencgas alérgicas, a IgE total também
pode estar aumentada em individuos normais, na
auséncia de outras doengas, por razdes desconhe-
cidas’3. Entretanto, varias condigdes clinicas podem
cursar com niveis elevados de IgE. Entre elas,
destacam-se a aspergilose broncopulmonar alérgica,
imunodeficiéncias congénitas (ex: Sindrome Hiper-IgE
e Wiskott-Aldrich), tabagismo ativo, uso de algumas
medicacdes, infecgdes e doengas parasitarias, do-
encas cuténeas, reumatoldgicas e neoplasicas, e na
doenca enxerto versus hospedeiro229,

Outro ponto importante a considerar diz respeito
a disponibilidade de valores nacionais de normali-
dade para referéncia. A eleicdo de ponto de corte
para identificar um individuo alérgico do néo alérgico
com relacdo a concentracdo sérica de IgE total
tem sido assunto controverso. Alguns autores tém
adotado valores arbitrarios de IgE sérica total de
100 Ul/mL para o diagnéstico de possivel doenca
atépica253031, Ja para Hamilton e cols. o ponto de
corte seria 333 Ul/mL32:35,

Estudo nacional tentou estabelecer valores de
normalidade para os niveis séricos de IgE total em
lactentes no primeiro ano de vida. Documentou-se
valores inferiores a 1,0 Ul/mL em sangue de cordéo,
elevagao das concentragdes séricas de IgE total com
0 avangar da idade, além de grande dispersao dos
valores obtidos, muitos deles acima de 500 Ul/mL, o
que inviabilizou a obtencdo de um padrao nacional de
normalidade para os niveis séricos de IgE total34.

Estudo em pacientes chineses com doencgas
alérgicas determinou as concentragbes séricas de
IgE total e de IgE especifica a 15 alérgenos (ina-
lantes e alimentares). Considerando-se a presenca
de niveis elevados de IgE total como diagndstico
de doenca alérgica, 53,0% foram categorizados

como alérgicos, valores que subiram a 65,0% se
considerada a presenca de IgE especifica. Segundo
os autores, a concentragdo de IgE total aumentou
a medida em que a sensibilizagdo a numero de
alérgenos cresceu. Outra observagéo dos autores
foi 0 aumento da concentragéo de IgE sérica total
relacionada ao numero de alérgenos aos quais
estavam sensibilizados0.

Estudo de pacientes alérgicos atendidos em ser-
vico especializado documentou ser a concentragao
sérica de IgE total mais elevada em 65,0% deles.
Destes, 84,1% apresentavam IgE sérica especifica a
pelo menos um dos alérgenos testados, mas nao se
documentou relacao entre a concentracao delas e a
de IgE total. Segundo os autores, embora a IgE total
seja empregada na triagem de doengas alérgicas, a
IgE especifica pode ser usada como evidéncia para
o diagnostico de alergia. A consisténcia entre os dois
métodos foi baixa e recomendam que devam ser
usados em combinacdo as manifestagdes clinicas
para melhorar o método diagndstico3'.

Em pacientes adultos com asma grave, Tanaka e
cols. observaram estar a elevacao das concentragoes
séricas de IgE total associadas ao mau controle da
asma e a IgE especifica ao Aspergillus sp°>.

IgE especifica

Com o avango da biotecnologia, a IgE total pode
ser constatada especificamente, de acordo com o
antigeno que estimula sua produgao. Dentro da no-
menclatura da Alergologia, os antigenos que geram
uma resposta de hipersensibilidade sdo chamados
de alérgenos. Essa reacao de hipersensibilidade en-
volve o reconhecimento dessa proteina, no primeiro
contato, como uma substéncia “estranha” e alheia
ao organismo. Na exposicdo posterior, o sistema
imunolégico reage com a liberagdo de substancias
que alteram a homeostase do organismo, resultando
em sintomas de alergia. A mesma pode ser identifi-
cada in vivo pelo TCHI, ou in vitro. Os niveis de IgE
sérica especifica eram originalmente mensurados
pelo teste de quimioluminescéncia (emissao de luz).
O teste imunoenzimatico ELISA (Enzyme-linked im-
muno sorbent assay) permitiu a detecgao de todas
as classes de anticorpos. O RAST (radioalergo-
sorvéncia) foi uma variacdo do ELISA empregado
durante muito tempo. Atualmente, foi substituido por
outro método de maior sensibilidade (fluorescéncia
enzimatica)3233.36, Ao final do século XX, as novas
tecnologias da biologia molecular possibilitaram a
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clonagem de novos alérgenos, abrindo uma nova
era para a produgédo de proteinas recombinantes,
naturais e purificadas, utilizadas no diagndstico e
tratamento das doencas alérgicas37:38, A mensura-
¢ao da IgE especifica pode ser realizada por testes
simples ou multiplos.

Testes de triagem

A finalidade dos diferentes testes de triagem é o
rastreamento de pacientes com doengas que devam
ser diagnosticadas e tratadas o mais precocemente
possivel, a fim de evitar complicagbes para o paciente.
No caso das alergias, os testes de triagem consistem
em avaliar a presenca de diferentes IgE especificas,
qualitativamente para que a investigacao possa ser
avancada conforme os resultados. Sao exames com
resultado rapido, e geralmente de baixo custo®.

Muitos profissionais tém se valido de exames
laboratoriais confirmatdrios, sobretudo em estudos
populacionais, para estabelecer o diagndstico das
doencas alérgicas com maior precisdo. Em geral,
esses exames ocasionam 6nus monetario adicional
para o paciente. Assim, a utilizacdo de um teste ca-
paz de identificar multiplas sensibilizagdes seria um
forte argumento para a sua aplicagédo de modo mais
generalizado. Com o intuito de utilizar-se a pesquisa
de IgE sérica especifica em maior escala, sobretudo
em estudos epidemioldgicos, foram desenvolvidos no
final dos anos 1980 os testes de triagem que séo
simples, de facil execucdo e permitem a deteccao
de IgE especifica aos alérgenos mais prevalentes
e de modo simultdneo, no meio em que se realiza
o estudo®.

Além da dosagem de IgE sérica total, o primeiro
teste formal de triagem a ser desenvolvido foi o
Phadiatop® (Thermo Scientific®, Uppsala, Suécia),
e por ter sido desenvolvido na Suécia, questionava-
se se seria Util nas diferentes partes do mundo.
Entretanto, os epitopos dos alérgenos nele empre-
gados sao universais e, portanto, pode-se utiliza-los
em todos os paises.

Util no diagndstico etioldgico (alérgico ou n&o)
de pacientes com doenca respiratéria, tém sido um
dos testes in vitro mais empregados, embora inicial-
mente reunisse alérgenos inalantes arbitrariamente
escolhidos. Entretanto, para ter boa aplicabilidade
no estudo das doencas alérgicas, deve ter na sua
composicao os alérgenos aos quais ha maior pre-
valéncia de sensibilizacao, entre individuos atdpicos,
no meio em que esta sendo utilizado®®.

Estudo pioneiro no Brasil avaliou a relacao entre
os resultados de Phadiatop® e a determinacéo dos
niveis séricos de IgE especifica a alérgenos inalantes
(D. pteronyssinus, D. farinae e Blomia tropicalis)*® em
criangas atépicas e controles ndo atépicos. A positi-
vidade do Phadiatop® foi 67,6% entre os atdpicos,
e 25,8% entre os controles. A concordancia entre
os dois testes aumentou com a avangar da idade,
sobretudo entre os com alergia respiratéria*®. Entre
0s pacientes com alergia alimentar, a taxa de positi-
vidade ao Phadiatop® foi muito baixa*°.

Com a maior difusdo da sua utilizagdo e dispondo-
se de estudos regionais que identificaram os alérge-
nos de maior prevaléncia em determinada regido,
surgiram as variantes compostas por alérgenos
inalantes: Phadiatop Europa® (PhEU) e Phadiatop
Estados Unidos® (PhUSA). Diferencas na composi-
¢ao dos acaros, polens e fungo constituintes desses
painéis foram a justificativa para o desenvolvimento
de ambos (Tabela 1).

Mais recentemente, tomando-se em consideracao
a necessidade de ter-se um teste para triagem que
permitisse a avaliagdo de criangas menores, para
quem a alergia a alimentos é frequente, houve o de-
senvolvimento do Phadiatop /nfant® (Phinf). O Phinf,
assim como os PhEU e PhUSA, foi concebido como
painel qualitativo e semiquantitativo para afastar o
diagnéstico de alergias IgE mediadas em pacientes
com suspeita clinica. Especifico para a faixa etaria
de 0 a 3 anos, quando os alérgenos alimentares tém
papel importante na sensibilizacao alérgica, ele é
composto por 11 alérgenos alimentares e inalantes,
como mostrado na Tabela 14142,

Todos os Phadiatop® sdo expressos em Phadia
Arbitrary Units/L (PAU/L), que indica o grau de sensi-
bilizagao aos alérgenos nele presentes. Os mesmos
testes podem ser usados em avaliagao semiquantitati-
va, e quanto maior o resultado, maior a probabilidade
de sensibilizacdo. As relacbes entre as unidades
PAU/L e as KUA/L, como o ImmunoCap® IgE especi-
fico sdo muito significantes, embora valores menores
sejam observados com os Phadiatop®4'.

Segundo o fabricante, a sensibilidade do
Phadiatop® para o diagndstico de alergia é 93%, e a
especificidade, 89%. No entanto, o mais correto seria
dizer que ele é capaz de identificar corretamente 90%
dos pacientes sensibilizados aos alérgenos presen-
tes no painel. Assim como outros testes que avaliam
multiplos alérgenos, deve ser solicitado apenas como
triagem de pacientes suspeitos, e ndo como teste
diagndstico na populacdo de modo indiscriminado.
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Tabela 1

Tipos de testes de triagem (Painel Immunocap Phadiatop®) disponibilizados pela Thermo Scientific® e seus respectivos alérgenos

constituintes

Teste Alérgenos constituintes

Phadiatop Europa®

D. pteronyssinus, D. farinae, epitélio de gato/cavalo/cao,

polens: Phleum pratense/ Betula verrucosal Olea europaeal Artemisia vulgaris/ Parietaria officinalis

e fungo: Cladosporium herbarum

Phadiatop USA®

D. farinae, epitélio de gato/cao, polens Cynodon dactylon/ Poa pratensis/Quercus alba/

Ulmus americanal Ambrosia artemisiifolia/ Salsola kali, fungo: Alternaria alternata

Phadiatop Infant®

D. pteronyssinus, cao, gato, polens: Phleum pratense/ Betula verrucosal

Ambrosia artemisiifolial Parietaria judaica, ovo, leite de vaca, amendoim e camarao

Ainda, seu principal papel é excluir a presencga de
sensibilizagcao, e, uma vez positivo, a investigacao
deve ser continuada com a avaliagéo individual dos
alérgenos*344,

Estudo de base populacional em adultos (Swiss
Population Registry) avaliou o valor dos niveis séri-
cos de IgE total (> 100 Ul/mL), Phadiatop® e TCHI
(positivo a pelo menos um de oito alérgenos inalan-
tes avaliados) no diagndstico de doencas alérgicas
respiratorias2®. Na populagéo geral a prevaléncia de
Phadiatop positivo foi 29%, do TCHI positivo 23,0%,
assim como a de IgE sérica total aumentada. A sen-
sibilidade do Phadiatop® para o diagndstico de asma
alérgica foi significantemente maior que a dos testes
cutaneos (72,5% vs. 65,4%, respectivamente), e o
mesmo ocorreu para rinite alérgica (77,1% vs. 68,4%).
Ambos foram melhores que os niveis séricos de IgE,
entretanto, a especificidade e a eficiéncia dos testes
cutaneos foram superiores as do Phadiatop®25.

Estudo recente realizado em 11 centros brasileiros
de Alergia Pediatrica avaliou pacientes com diferentes
quadros alérgicos e um grupo controle. Submetidos
simultaneamente aos testes de triagem PhEU e ao
Phinf, verificou-se positividade pelo PhEU de 63,8%, e
pelo PhINf de 72,6%, sendo o indice de concordancia
média entre ambos 87,7%. Por combinar alérgenos
inalantes e alimentares, o Phinf demonstrou maior
sensibilidade na identificagao de pacientes alérgicos,
sobretudo entre os lactentes e pré-escolares.

Em concluséo, os testes de triagem n&o devem
per se servir como fim na investigacéo de doencas
alérgicas. Uma vez positivo, o encaminhamento
ao especialista deve ser realizado e as dosagens

de IgE especifica sérica aos alérgenos provaveis
devem ser solicitadas para que a investigacao seja
concluida. Assim, trata-se de um 6timo instrumento
para triagem de criancas com baixa probabilidade
de sensibilizacdo, ou quando se sabe pouco sobre
alérgenos envolvidos.
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