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RESUMO

As picadas de himenopteros podem desencadear reacgoes sistémicas graves. Confirmada a alergia com positividade
dos testes cutianeos e/ou doseamentos da IgE especifica para o veneno, a imunoterapia especifica € um tratamento se-
guro e eficaz. Quando ndo se consegue demonstrar a existéncia de reac¢ao mediada por IgE ndo significa que o doente
nao seja alérgico ou que ndo exista risco de reacgao sistémica em picadas futuras. Nesta revisao discutem-se as medidas
que devem ser tomadas nestes casos: repetir testes cutineos e doseamentos in vitro, melhorando a técnica diagnostica,

manter vigilancia clinica, medidas de evicgao e estojo com adrenalina.

Palavras-chave: Veneno de himenopteros, testes cutineos negativos, testes in vitro.

ABSTRACT

Insect stings can cause severe systemic reactions. When skin tests and/or venom specific IgE are positive, allergy is confirmed
and venom immunotherapy is safe and effective. However, if skin tests or specific IgE are negative this does not exclude venom
allergy or risk of systemic reaction in re-stings. In this review we discuss the optimal management of these cases: repeat venom
skin tests and in vitro measurements, improving the accuracy of the diagnosis methodology, maintain close surveillance and

clinical follow-up, avoidance strategies and use of epinephrine injectors for self administration.
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INTRODUCAO

s reacgOes alérgicas ao veneno de himenopteros

estdo associadas na maioria dos casos a reacgoes

locais de extensdo variavel, regredindo com trata-
mento sintomatico. No entanto, quer nas criangas, quer nos
adultos, podem ocorrer reacgoes sistémicas graves e por
vezes fatais. Nestes casos, a imunoterapia especifica com
veneno de himendpteros é o Unico tratamento que pode
prevenir futuras reacgdes sistémicas, com sucesso em cerca
de 97% dos casos'. O diagnéstico de alergia ao veneno de
himenopteros baseia-se na historia clinica e na demonstra-
¢do da existéncia de IgE especifica para o veneno do insec-
to agressor, através da realizagao de testes cutaneos e/ou
doseamentos séricos. Embora na maioria dos doentes com
historia de reaccao sistémica estes parametros sejam posi-
tivos, a identificagdo de um nimero significativo de indivi-
duos com reacgoes anafilacticas e testes cutaneos negativos
levou a alteragdo das normas americanas' e europeias? para
o diagnostico da alergia ao veneno de himendpteros, que
passaram a incluir a repetigao dos testes cutaneos na mar-

cha diagnostica (Quadro 1), ja que existe um risco real de

Quadro |. Diagnéstico de alergia a veneno de himenopteros

estes doentes voltarem a ter reacgdes anafilacticas em pi-
cadas seguintes, mas uma protecgao eficaz com imunotera-
pia especifica sé pode ser proposta apds a demonstragao
da existéncia de um mecanismo alérgico mediado por IgE.

Contudo, uma histéria clinica de reacgio sistémica grave
com testes cutaneos negativos e IgE especificas negativas
pode também sugerir uma reacgio nao alérgica (p.ex.ansie-
dade, reacgao vagal ou tdxica) ou reacgao nao mediada por
IgE, como é o caso da mastocitose sistémica que, embora
seja uma doenca rara, pode afectar cerca de 1% dos doentes
alérgicos ao veneno de himendpteros. Estes doentes desen-
volvem reacgoes anafilacticas mais graves quando sao picados
por himenépteros,sendo o doseamento elevado da triptase
sérica um dos critérios minor para o diagnéstico®.

Assim, e de acordo com o referido, a revisio da no-
menclatura para alergia da European Academy of Allergology
and Clinical Immunology (EAACI)* incorpora estes concei-
tos, classificando as reacgoes de hipersensibilidade a ve-
neno de himenopteros em reacgdes alérgicas imediatas
mediadas por anticorpos IgE, reac¢oes alérgicas nao me-
diadas por IgE e reacgbes nao alérgicas com mecanismo

nao imunologico (Figura 1).
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Figura |. Classificagdo das reacgoes de hipersensibilidade a veneno de himenopteros
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PROBLEMAS DIAGNOSTICOS

Identificacido do insecto / Escolha do veneno

Um primeiro problema prende-se com a identificagao
do insecto responsavel pela reacgio, o que nem sempre é
facil para o doente. Por outro lado, ha também a conside-
rar a existéncia de reactividade cruzada entre os venenos
das varias espécies de himendpteros. Embora esta possa
ser variavel,aceita-se que existe forte reactividade cruzada
entre vespa e vespula, mas fraca entre vespula/vespa e polis-
tes e entre abelhas e vespas, estando estas Ultimas apenas
limitadas aos alergénios menos importantes. Egner et al.®
verificaram que cerca de 30 a 50% dos doentes alérgicos
a veneno de himenopteros tinham testes cutaneos e/ou
evidéncia serologica de dupla positividade ao veneno de
abelha e de vespa. Ambos os venenos possuem hialuroni-
dase, que se pensa ser a responsavel por esta dupla posi-
tividade. Outro factor importante a ser considerado na
reactividade entre os venenos de abelha e de vespa é o
papel dos determinantes dos carbohidratos (CCD) ¢. Ape-
sar de se considerar que os anticorpos IgE especificos para
carbohidratos possam apresentar pouca relevancia clinica,
podem confundir o resultado dos testes cutidneos ou se-
rologicos e interferir na identificagao correcta de qual o
veneno sensibilizante. E ainda importante conhecer as es-
pécies existentes em cada pais para seleccionar os venenos
adequados, sabendo-se que, por exemplo, em relagio as
Polistes, na Europa predomina a espécie Polistes dominulus,
que apresenta fraca reactividade cruzada com a Polistes
americand’. Por todos estes motivos, considera-se impor-

tante testar sempre todos os venenos disponiveis.

Testes cutaneos / Doseamentos de IgE especifica
sérica

Embora nos udltimos anos tenha havido uma melhoria
significativa dos métodos de diagnostico in vitro para do-
seamento da IgE especifica (melhor capacidade dos mate-
riais de adsorgao dos alergénios, utilizagao de venenos mais
purificados, caracterizados e reprodutiveis, aumento da
sensibilidade de 0-100 KUA/I), estes nao sao 100% sensiveis

nem 100% especificos, podendo apresentar resultados fal-
sos positivos ou falsos negativos. Cerca de 20% dos doen-
tes com testes cutaneos positivos podem ter testes in vitro
negativos e cerca de 10% dos doentes com IgE especificas
elevadas podem ter testes cutineos negativos?. De facto,
nem os testes cutineos nem os testes in vitro tém valor
preditivo para o grau de gravidade de futuras reacgoes,
estando mesmo referidos na literatura casos de anafilaxia
grave em doentes com niveis baixos de IgE especifica.

A este respeito, alguns autores referem que cerca de
um terco dos doentes com historia de reacgao sistémica
grave com picada de himendptero tém testes cutineos
negativos®. Inclusivamente, mesmo em casos fatais de ana-
filaxia, estudos in vitro revelaram niveis muito baixos ou
mesmo indetectaveis de IgE especifica em cerca de 34%
dos doentes’.

Os critérios para um diagnéstico de reacgdo anafilac-
tica a veneno de himenopteros nos doentes com testes

cutineos e IgE especifica negativa sio os seguintes'%

I. Historia de anafilaxia induzida pela picada de hime-
néptero;

2. Testes cutaneos intradérmicos negativos com vene-
no puro para todos os himenopteros relevantes;

3. Testes in vitro negativos para todos os venenos;

4. Auséncia de imunoterapia com veneno de himenop-
tero, prévia ou actual;

5. Reacgao anafilactica numa nova picada.

COMO MELHORAR A EFICIENCIA
DIAGNOSTICA?

Dos testes cutaneos

E de salientar que, mesmo nos doentes com alergia IgE-
-mediada a veneno de himendpteros, varios factores podem
contribuir para o aparecimento de resultados falsos nega-
tivos, alguns dos quais relacionados com deficiente técnica,
como por exemplo ma qualidade dos extractos de veneno

ou um volume insuficiente de veneno injectado nos testes
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intradérmicos, outros relacionados com um tempo inade-
quado da realizagao dos testes cutaneos, quer por serem
realizados muito tardiamente, em que pode ter ja ocorrido
perda de sensibilidade por parte do doente,quer por serem
realizados no periodo refractario (anergia), que se pode
estender entre alguns dias a semanas apds uma reacgao e
durante o qual os testes cutineos podem ser negativos.
Assim, para evitar falsos negativos, recomenda-se que
a execucao dos testes cutaneos com venenos obedeca as

seguintes regras:

I. Os venenos devem ser diluidos no proprio dia em
que se realizam os testes cutdneos, ja que perdem
validade cerca de 24 horas depois de preparados;

2. Devem ser realizados 4 a 6 semanas depois da ocor-
réncia de uma picada, para tentar garantir que ja se
ultrapassou o periodo refractario;

2. Devem efectuar-se primeiro testes cutineos em
picada, na face anterior do antebrago, nas concen-
tracoes de 0,01 a lpg/ml (embora nem todos os
autores os utilizem);

3. Nos testes intradérmicos deve injectar-se 0,02-0,03 ml

(de modo a obter uma papula com cerca de 2-3 mm

de diametro) das concentragoes de 0,001 a 0,0 yg/ml.

Se forem negativos, deve-se progredir até ao maximo
de I pg/ml (concentragoes superiores sao irritativas);
4. Devem testar-se todos os venenos disponiveis;
5. Se os testes cutineos forem negativos, devem ser
repetidos 4 a 6 semanas depois e em locais diferen-

tes da pele.

Dos doseamentos in vitro

Em relagdo aos métodos de diagnéstico in vitro e pe-
rante a negatividade recorrente dos doseamentos das IgE
especificas séricas através dos métodos habituais, sugere-

-se a utilizagao de metodologias alternativas:

|. Western blot / Inmunoblotting, em que a mistura com-
plexa de proteinas que constitui o extracto alergéni-

co é separada electroforeticamente por SDS-PAGE e

transferida para uma membrana de nitrocelulose, in-
cubada com o soro do doente e posteriormente in-
cubada com um anticorpo monoclonal anti-IgE mar-
cado com um enzima que reage com uma substancia
cromogénica, revelando assim o padrao individual de
reconhecimento antigénico das diferentes IgE especi-
ficas, o que fornece uma informagio mais detalhada''.
E um método qualitativo/semiquantitativo com eleva-
da sensibilidade e especificidade e com valor diagnos-
tico neste tipo de alergia, podendo ser também utili-
zado em estudos de inibigao, reactividade cruzada e

monitorizagao de imunoterapia especifica;

2. Provas de provocacao in vitro que envolvem activagao

celular apds incubagido com os varios alergénios:

a) Cellular Antigen Stimulation Test — CAST consiste
na medicao quantitativa de sulfidoleucotrienos
(LTC4,LTD4, LTE4)

b) Teste de activagao de basofilos — TAB, teste com
avaliagdo por citometria de fluxo que utiliza mar-
cadores de activagao (CD63) ou a molécula
CD203c. Consiste na quantificagao de alteragdes
na expressao destes marcadores na superficie da
membrana de basoéfilos apds a sua estimulagao

com o alergénio respectivo.

Num estudo comparativo entre testes cutaneos, IgE
especifica, Western blot e CAST, verificou-se haver corre-
lagao entre IgE especifica, Western blot e testes cutaneos,
nao existindo correlagdo significativa entre estes trés
métodos e o CAST'2 Os autores concluiram, por um
lado, que o immunoblotting podera ser uma mais valia nes-
te diagnostico, uma vez que foi positivo num dos 4 doen-
tes com testes cutdneos negativos e IgE especificas ne-
gativas e, por outro lado, que os resultados positivos
obtidos no CAST poderao traduzir mecanismos de acti-
vacao celular nao dependentes da IgE que tenham estado
na base das reacgdes sistémicas observadas apos a pica-

da de himenoptero.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Muitos dos problemas no diagnéstico que se relacionam
com a estrutura tridimensional dos alergénios estdo a ser
superados com a substituicao dos alergénios naturais por
alergénios recombinantes geneticamente desenhados. No
caso concreto da alergia ao veneno de himendpteros, es-
tudos efectuados por Miiller'* demonstraram um aumento
da sensibilidade e especificidade com o uso de recombinan-
tes versus a decorrente da utilizagao de extracto de veneno
puro. Assim, nas situagoes em que haja histéria de reacgao
sistémica grave e a detecgao de anticorpos IgE especificos
seja negativa, a utilizagao de alergénios recombinantes po-
dera contribuir para um aperfeigoamento significativo no

diagnéstico da alergia a picada de himenopteros.

CONCLUSOES

Num namero significativo de doentes com histéria de
reacgao sistémica apos picada de himenéptero pode-se
constatar a presenca de testes cutaneos negativos, os quais,
contudo nao excluem definitivamente a presenca de anti-
corpos IgE especificos para o veneno em causa. A este
respeito, os testes cutdneos e os doseamentos in vitro devem
ser considerados complementares,podendo ser necessaria
a sua repeticao, particularmente indicada em doentes que
apresentem reacgoes sistémicas graves. Nalguns casos, ou-
tros métodos laboratoriais que permitam maior sensibili-
dade diagnostica (immunoblotting), ou que avaliem mecanis-
mos IgE ou nao IgE mediados (CAST e TAB) e a utilizagao
de alergénios recombinantes, poderao estar indicados no
seguimento e investigagao continuada destes doentes.

No entanto,uma vez que a negatividade dos testes cuta-
neos e/ou testes in vitro nao exclui nem a presenga de sen-
sibilizagdo ao veneno nem a possibilidade de reacgao em
futuras picadas, os doentes devem adoptar medidas de evic-
¢ao eficazes e ser portadores de adrenalina para autoadmi-

nistragao no caso de se registarem reacgoes sistémicas.
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