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2? edigao do Curso alergénios e Imunotera-

pia — A abordagem molecular, decorreu em

paralelo com o primeiro dia da Reuniao Anual da
Sociedade Portuguesa de Alergologia e Imunologia Clinica
(SPAIC), dia 3 Outubro de 2014. Foi organizado pelo Gru-
po de Interesse de Alergénios e Imunoterapia com o
apoio da Thermo Fisher Scientific, e a sua coordenagao teve
a cargo da Dra. Amélia Spinola Santos, Dra. Elisa Pedro,
Prof. Doutor Luis Delgado e Prof. Doutora Maria da Con-
ceicdo Santos, destinou-se a Internos, Especialistas de
Imunoalergologia e outros profissionais de saide com

interesse nesta area e teve como objetivos principais:

— Atualizagdo nos métodos de diagnéstico em Imu-
noalergologia com base no contributo dos compo-
nentes moleculares.

— Caracterizagao do perfil de sensibilizagao de doen-
tes com alergia alimentar, respiratéria e a veneno

de himendpteros.

— Implicagoes no diagnéstico pelos principais compo-
nentes sensibilizantes na decisdo terapéutica — evic-

¢ao e/ou imunoterapia com alergénios (ITA)

O curso contou com 37 participantes e decorreu em
trés partes, na |.* parte iniciou-se com uma mensagem
de boas vindas a todos os participantes pelo Prof Dr. Luis
Delgado que de seguida fez apresentagdo dos palestran-
tes. Em seguida tomou a palavra Dr. Paulo Dias, Diretor
Ibérico da Thermo Fisher Scientific agradeceu a oportuni-
dade de poder apoiar uma agao formativa da SPAIC numa
area de ponta da Imunoalergologia. Em seguida, o Prof.
Manuel Branco Ferreira desenvolveu o tema “Resposta
Imune e Alergia’, onde abordou a imunofisiopatologia
da resposta alérgica, nas duas vertentes de resposta ime-
diata e de resposta tardia, chamando-se a aten¢ao para
o papel central que a inflamagao alérgica desempenha
neste processo e para os seus desencadeantes, nomea-

damente os principais alergénios em Portugal. Foram
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abordados os conceitos de reatividade cruzada e, embo-
ra de uma forma sucinta, os mecanismos de modulagao
imunitaria induzidos pela imunoterapia com alergénios.
O resumo da sua apresentagao esta disponibilizado abai-
xo. Seguiu-se o Prof. Doutor Angel Barahona com os
seguintes temas: “Introducdo ao diagnéstico in vitro.
Diagnoéstico por componentes. Componentes na-
tivos e recombinantes. Componentes isolados e
microarray — ImmunoCap e ISAC”. Iniciou a sua
apresentacao alertando para o facto de o diagndstico
molecular contribuir para alteragio da praxis clinica aler-
gologica. Abordou as metodologias de determinagao dos
alergénios moleculares disponiveis, caracterizou os aler-
génios moleculares importantes na pratica clinica e o
impacto da sensibilizagdo primaria e secundaria no diag-
nostico preciso e suas consequéncias nomeadamente no
impacto decisdo de imunoterapia a alergénios ou na ana-
lise de fatores de risco de gravidade de doenga.

Na 2.2 parte foram apresentados trés temas teérico-
-praticos incluindo a discussao de dois casos clinicos
para cada um dos temas. Estes temas tiveram a seguin-

te sequéncia:

I — Alergia respiratéria: Marcadores de sensibili-
zagao e reatividade cruzada, apresentado pela Dra.
Amélia Spinola Santos:

2 — Alergia alimentar: Marcadores de sensibilizacao
e reatividade cruzada, apresentado pela Dra. Cé-
lia Costa.

3 — Alergia a veneno de himenépteros: Marca-
dores de sensibilizagao e reatividade cruzada,

apresentado pela Dra. Elisa Pedro.

O conteudo de cada uma destas apresentagoes
encontra-se resumido pelos seus autores abaixo.

A 37 parte, foi moderada pela Prof. Doutora Maria
da Conceigdo Santos, que se iniciou com o resumo dois
casos clinicos de cada um dos prelectores anteriores e
apresentagao do resultado do estudo molecular de cada

caso clinico, permitindo a comparagao e discussao das

respostas de uma forma didatica com sistema televoto
relativamente a avaliagdo inicial sem estudo molecular.

Ainda na 3. parte a Professora Conceigdo Pereira
Santos feza demonstracdo pratica dos métodos de
diagnéstico in vitro — Immunocap e ISAC.

Antes de finalizar os preletores dos temas tedrico-
-praticos, mostram os algoritmos de diagndstico na
alergia respiratéria, na alergia alimentar e na alergia ao
veneno de himendpteros, destacando o contributo dos
principais componentes sensibilizantes nesses algorit-
mos e a sua implicagdo nas decisdes diagnosticas e te-
rapéuticas.

As conclusées estiveram a cargo dos Prof. Doutores
Maria da Conceicio Santos, Angel Barahona e Manuel
Branco Ferreira, que destacaram a importancia cres-
cente dos componentes moleculares no diagnéstico da
doenga alérgica, sensibilizagdo genuina versus reactivi-
dade cruzada em doentes polissensibilizados, no prog-
néstico, avaliando o risco de reagio sistémica grave no
caso concreto da alergia alimentar, levando a uma con-
sideravel melhoria em termos de pratica clinica. Desta-
cou-se se a necessidade do conhecimento do perfil de
sensibilizagdo nomeadamente na area de alergia respi-
ratéria permitindo a sele¢cao dos candidatos a imunote-
rapia a alergénios assim com a escolha da composigdo

desta imunoterapia.

RESPOSTA IMUNE E ALERGIA

As reagdes alérgicas sdo reagdes de hipersensibilida-
de, mediadas por mecanismo imunologico. Aquelas em
que n3o ha um mecanismo imunologico designam-se “nao
alérgicas” sendo muitas vezes mediadas por mecanismos
enzimaticos. Nas reacgdes alérgicas podem estar envol-
vidos mecanismos IgE mediados, designando-se estas por
doencas atopicas, referindo-se a atopia a uma tendéncia
pessoal ou familiar para produzir IgE em resposta a doses
baixas de alergénios e para desenvolver sintomas tipicos

de asma, rinoconjuntivite ou dermatite (Figura ).
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ALERGIA - ATOPIA

EAACT Nomenclature Committee (2002)
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Figura |. Classificagdo das reacgdes de hipersensibilidade

No entanto, a resposta alérgica ndo se confina a desgra-
nulagao IgE-mediada das células mediadoras, sendo na sua
globalidade uma resposta inflamatéria complexa com parti-
cipagao de multiplas células e que se inicia com a penetragao
dos alergénios em maior profundidade, franqueando as pri-
meiras barreiras de defesa do organismo.Ai sao captados e
processados pelas células apresentadoras de antigénio, que
desempenham um papel de charneira no desencadear da
resposta alérgica subsequente, que sumariamente consiste
na apresentagao a células T que sao desviadas para um feno-
tipo Th2, cooperagio entre estas células T e células B, indu-
zindo a diferenciagao linfocitaria B e consequente transfor-
magao em plasmocitos apds o switch isotipico que faz com
que estas células passem a produzir IgE especifica para os
alergénios em questdo.Todo este processo esta na depen-
déncia de multiplos co-estimulos (citocinas, moléculas de
adesao e de activagao ou regulacao celular) que podem fazer
como que o processo avance ou, pelo contrario, se frene.

Uma vez que esta resposta alérgica esteja suficientemen-
te desenvolvida, o organismo ird entao passar a responder
de forma imediata ao contacto com os alergénios respec-
tivos, cuja ligagao as IgE a superficie de células mediadoras
desencadeia uma cadeia de eventos de activagao que levam
a desgranulagao celular. Esta desgranulagao implica a liber-
tagdo de mediadores pré-formados que estio contidos nos
granulos (histamina, citocinas e enzimas varias) e também a
ativagdo da produgao de mediadores neoformados, quer a

partir dos fosfolipidos da membrana (leucotrienos e pros-

taglandinas) quer a partir da activagdo da sintese proteica
intracelular. Depois de libertados, estes mediadores vao
atuar quer nas células dos 6rgios-alvo desencadeando os
varios sintomas da doenga alérgica (Quadro |) quer em
outras células do sistema imune,activando-as e recrutando-
-as para o processo inflamatério num ciclo de amplificagao

que, nestes casos, € mais deletério que benéfico (Figura 2).

Quadro I. Alguns mediadores da doenga alérgica e respecti-
vas consequéncias

Histamina, Vasodilatagao, Edema, Exsudagao
Serotonina, plasmatica, Contracgao musculo liso,
PAF, Cininas, Hipercrinia, Discrinia,

Leucotrienos Estimulagao das terminagoes nervosas
Prostaglandinas,| Broncoconstrigdo, Tosse, Pieira, Dispneia
Tromboxano Rinorreia, Esternutos, Obstrucio,
ECP, Proteinas | Prurido nasal, Hiperémia,
Eosinofilicas Prurido conjuntival, Lacrimejo
Citocinas Urticaria, Diarreia, Vomitos,

Hipotensao, Choque

Existem multiplas possibilidades de intervengao tera-
péutica nos varios pontos que estao alterados. Algumas
dessas intervengdes sdo independentes dos alergénios
causais, como € o caso da farmacoterapia actual ou como
sera o caso de novas intervengdes que visem alterar o
balango Th2/Thl ou a estimulagao de células T regulado-
ras (pré e probioticos, oligonucledtidos, endotoxinas,
citocinas reguladoras, etc). Outras intervengoes, por seu
lado, implicam o conhecimento tdo exato quanto possivel
das proteinas que constituem o estimulo desencadeador
de todo este processo. Os métodos clinicos correntes
utilizam apenas extractos alergénicos (misturas de varias
proteinas), tanto nos testes como nas determinagdes de
IgE especifica, como na propria intervengao terapéutica
que é a imunoterapia com alergénios. E pois um indubi-
tavel avango cientifico a identificagao de quais as proteinas
(dentro da mistura complexa que é um extracto alergé-
nico) que especificamente sao as responsaveis pelos sin-
tomas, existindo ja evidéncia de que a utilizagdo dos aler-
génios moleculares confere beneficios praticos efectivos

na decisdo da prescrigao de imunoterapia com alergénios.
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Figura 2. Imunopatologia simplificada das reacgoes alérgicas IgE-mediadas

ALERGIA RESPIRATORIA:
MARCADORES DE SENSIBILIZACAO
E REATIVIDADE CRUZADA

A determinagdo de alergénios moleculares na pra-
tica clinica deve estar reservada aos especialistas de
imunoalergologia depois da realizagao de uma comple-
ta e detalhada histéria clinica e da realizacao de testes
cutaneos em picada. A sua determinagido pode ser
feita por singleplex (monocomponentes com a techo-
logia ImmunoCAP) ou multiplex (pela tecnologia ISAC
— ImmunoCAP Solid-Phase Allergen Chip) que inclui atual-
mente um painel de 112 alergénios. A opgao por sin-
gleplex ou multiplex deve ser equacionada de acordo
com a relagao custo beneficio e complexidade do caso

clinico.

De acordo com os varios trabalhos epidemiologicos
cerca de 27,5% a 73,5% dos doentes com alergia respira-
toria sao polissensibilizados. Esta polissensibilizagdo pode
ser devida a diferentes sensibilizagdes primarias ou cor-
responder a sensibilizagdo de um ou mais panalergénios,
isto é devido a reatividade cruzada.

O conhecimento do perfil de alergénios molecula-
res na alergia respiratéria é importante em quatro

vertentes:

I. Contribui para a caraterizagao do perfil de risco
do doente;

2. Caracteriza a sensibilizagdao primaria;

3. Ajuda a selecionar os doentes candidatos a imuno-
terapia com alergénios (ITA);

4. Otimiza a escolha da composicao da ITA.
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O perfil de sensibilizagao estd associado a determi-
nados fatores de risco que tém sido referenciados por

alguns autores como:

— Sensibilizagdo acaros do grupo 10 (Der p 10, Der f
10...) associados a alergia a marisco;

— Sensibilizagdo a Phl p 5, esta associado a asma e
também referenciado como fator de risco de sen-
sibilizagdo a panalergénio — profilina;

— Sensibilizacao a Ole e 7 e Ole e 9, estao associadas

a reacao adversa a ITA.

Na sensibilizagdo aos acaros do pé doméstico, verifi-
camos que uma pequena percentagem de doentes tem
alergia aos crustaceos. Na alergia ao camarao os alergénios
moleculares permitem distinguir a sensibilizacao primaria
ao camarao da sensibilizagao por reatividade cruzada.As-
sim, num doente com histéria de alergia ao camarao e
com teste cutidneo positivo para o camarao, o estudo dos
alergénios moleculares Der p |,Der p 2 e Der p 10/Pen a
| pode diferenciar 3 tipos de situagdes distintas:

— Sensibilizagdo primaria ao camario (Der p | —, Der
p2—eDerp [0/Penal +)

— Sensibilizagdo primaria aos acaros com desenvolvi-
mento de slgE para tropomiosina do camarao (Der
p |l + Derp2+ Derp 10/Pena | +)

— A positividade ao camarao pode ser devida a outra
molécula com reatividade cruzada com acaros (Der
p |+ Derp 2+ Derp |0/Penal -)

Conhecendo o perfil de sensibilizagao aos acaros,
podemos selecionar os doentes que podem beneficiar
com a ITA. Neste contexto, um doente sensibilizado Der
p |+ e Der p 2+ com Der p 10 — ira ter uma melhor
resposta a imunoterapia com uma vacina 100% D. pte-
ronyssinus do que o doente com Der p |+ e Der p 2+ e
Der p 10+. O doente com sensibilizagao apenas a Der p
10 n3o ira beneficiar com este tipo de imunoterapia.

Dado a reatividade cruzada entre acaros do po6 do-
mestico, o Lep d 2 € um marcador de sensibilizagdo pri-
maria e a sua determinagao pode discriminar os candida-

tos a imunoterapia acaros de armazenamento.

Sobreposi¢cao
de polinizagao
&
sIgE para
gramineas e
oliveira

Oleel +

Phlp 5 +

Olee1l +

Phlp 5 -

CCD/profilina - +

Oleel -
Phip 5 +

CCD/profilina -+

Figura |. Sensibilizagao especifica: Escolha da composicao de imunoterapia
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A sensibilizagdo aos pélenes tem vindo a aumentar e
a presenca de panalergénios como a profilina (Phl p 12)
ou a polcalcina (Phl p 7) sdo sensibilizagSes frequentes e
sao reconhecidos como marcadores de reatividade cru-
zada. A sua determinagao pode ser importante no sen-
tido de prever uma menor eficacia da resposta a ITA,
condicionando escolha da composi¢ao da imunoterapia
adequada com base na sensibilizagao primaria.

Em Portugal os dois polenes mais implicados na alergia
respiratoria sio os de gramineas e oliveira. E impossivel
determinar a sensibilizagdo primaria com base na histéria
clinica e testes cutaneos pois a polinizagao ocorre em si-
multaneo. Nos doentes que tém testes positivos a estes
dois alergénios é importante distinguir os doentes com
sensibilizacdo primaria dos de sensibilizagdo cruzada. As
slgE para o extrato total também nao nos permitem dife-
renciar, assim a determinagao de monocomponentes Phl
p 5,Phlp 12 e Ole e | permite optar pela vacina ou vacinas
de acordo com o perfil de sensibilizagdo do doente como
se pode ver na Figura |.

Os estudos internacionais na area de alergia respira-
toria sobretudo na sensibilizagao aos pdlenes, tém de-
monstrado que determinagdo dos alergénios moleculares
tém um papel importante na selegao e otimizagao da ITA
e verificam que de uma forma geral que cerca de 50% dos
doentes tém necessidade de reformular a decisao/ com-

posi¢do de imunoterapia a alergénios.
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ALERGIA ALIMENTAR:
MARCADORES DE SENSIBILIZACAO
E REATIVIDADE CRUZADA

O correto diagnoéstico de alergia alimentar é crucial,
por um lado, para evitar exposi¢oes inadvertidas e sub-
sequente risco de reagoes sistémicas, incluindo anafilaxia,
em doentes verdadeiramente alérgicos e, por outro lado,
para prevenir falsos diagnosticos de alergia alimentar e
consequentemente dietas restritivas desnecessarias, com
risco de situagdes de subnutricio/desnutricio.

No diagndstico de alergia alimentar, o gold-standard con-
tinua a ser a prova de provocagao oral. No entanto, esta tem
riscos, é dispendiosa, para além do consumo de tempo e de
recursos humanos, pelo que a existéncia de métodos de
diagnostico que a pudessem obviar, com elevado grau de
sensibilidade e especificidade, seria de extrema importancia
na pratica clinica. Os estudos efetuados com o resultado dos
testes cutaneos (diametro médio da papula) e dos valores
séricos da IgE especifica para extrato total ndo tém demons-
trado valores preditivos suficientemente elevados para serem

aplicados a pratica clinica, para além da elevada heterogenei-
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dade dos cut-off obtidos nos diferentes estudos, os quais sao
influenciados por varios fatores, como a idade do doente, a
patologia alérgica de base, o tipo de alimento, o método
utilizado entre outros. Nos ultimos anos, a inclusao dos aler-
génios moleculares na pratica clinica tem vindo a melhorar
alguns dos aspectos anteriormente referidos, optimizando a
abordagem diagndstica e terapéutica de alergia alimentar.
Dada a complexidade e a identificagao crescente de mul-
tiplos alergénios num mesmo alimento, as muiltiplas possibi-
lidades de sensibilizacio e a existéncia do fendmeno de rea-
tividade cruzada entre os varios alergénios alimentares e
entre estes e os aeroalergénios, a abordagem molecular

naalergia alimentar é extremamente relevante e permite:

* Aumentar a sensibilidade diagnéstica
- Diferenciar entre sensibilizacdo primaria,
sensibilizacdao cruzada ou co-sensibilizacdo
— Avaliar o risco de reacdo e a sua gravidade,
minimizando a necessidade da realizacdo
de provas de provocacdo, nao isentas de
risco, e melhorar o aconselhamento relati-

vo a medidas de eviccao

* Avaliar o prognostico (perfis de sensibilizacao
associados a persisténcia de alergia)

* Determinar padroes regionais de sensibilizacdo

* Determinar alergénios relevantes para imu-

noterapia

Ao longo da palestra, foram abordados os algoritmos
diagnosticos relativos aos principais grupos de alimentos
de origem animal (leite, ovo, peixe, mariscos) e vegetal
(frutos frescos, amendoim e frutos secos) de modo a faci-
litar o correto diagnéstico de alergia alimentar na pratica
clinica. A identificagao de sensibilizagao a alergénios mo-
leculares que permitam de uma forma simples e com pou-
co ou nenhum risco clinico, mas com elevada sensibilidade
e especificidade na determinagdo da probabilidade de aler-
gia clinica e qual o seu prognostico, em termos de duragao
e gravidade, tem-se mostrado de extrema importancia
pratica na avaliagao de doentes com alergia alimentar.

De salientar, por exemplo, a caseina na alergia ao
leite, o ovomucoide na alergia ao ovo e a parvalbumina
na alergia ao peixe. A IgE especifica para caseina (Bos d

8) € um bom indicador de reacao clinica e de persis-

sIgE para caseina (Bos d 8) € um bom indicador de reagao clinica com leite

Risco de reagdo com produtos lateos ndo cozinhados

Leite positivo + caseina negativa
Leite positivo + caseina positiva
Baixa probabilidade

Sugere tolerancia ao leite fervido/cozinhado

Elevado risco de reacdo com leite
em todas as formas

Elevada probabilidade de reagao

slgE para caseina (Bos d 8) € um bom indicador de persisténcia de alergia ao leite

Leite positivo + caseina negativa
Leite positivo + caseina positiva

Baixa probabilidade

Elevada probabilidade de persisténcia

v No seguimento : Através evolugao dos valores séricos de IgE especifica para caseina
pode ser detetada a aquisigao de tolerancia ao leite —» PPO

Figura |. Algoritmo de diagnostico / progndstico de alergia ao leite de vaca
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téncia de alergia ao leite de vaca em todas as formas,
quer cru, quer cozinhado. A auséncia de sensibilizagao a
caseina sugere tolerancia ao leite fervido/cozinhado, em-
bora possa haver risco de reagao com produtos lateos
ndo cozinhados (Figura |). sIgE para Gal d | (ovomuco-
ide) é um bom indicador de reacdo clinica e de per-
sisténcia da alergia ao ovo em todas as apresentagdes
(quer cru, quer cozinhado). A auséncia de sensibilizagao
ao ovomucoide sugere tolerancia ao ovo extensamen-
te cozinhado, embora possa haver risco de reagao com
ovo cri ou mal cozinhado (Figura 2).

Relativamente aos alimentos de origem vegetal, estao
descritos varios alergénios, nomeadamente proteinas de
transferéncia lipidica (LTPs), profilinas, proteinas analogas
de Bet v | ou proteinas de defesa do grupo 10 (PR-10),
polcacinas, taumatinas, proteinas de armazenamento, mar-
cadores CCD (cross-reactive carbohydrate determinants), os
quais existem, na maioria dos casos, simultaneamente no
mesmo alimento, condicionando diferentes perfis de sen-
sibilizacao, com diferente repercussao clinica e prognosti-
ca na doente alérgico. O risco de causar sintomas resulta
da estabilidade (térmica e enzimatica) da proteina alergé-

nica a qual o doente esta sensibilizado e da quantidade de

alergénio existente no alimento. Habitualmente, o maior
potencial para desencadear reacao alérgica e de maior
gravidade, estao proporcionalmente associados com sen-
sibilizagao a profilina, PR-10, LTP, proteinas de armazena-
mento, respetivamente.

Presentemente, a identificagao molecular dos princi-
pais alergénios alimentares tem permitido avangos im-
portantes na terapéutica de alergia de alimentar, nomea-
damente a producgao de extratos para imunoterapia com
alergénios alimentares, ja com aplicabilidade na pratica
clinica como a imunoterapia sublingual com Pru p 3.

Em Conclusao, a abordagem molecular na aler-
gia alimentar permite uma maior sensibilidade no
diagnéstico, prognéstico e terapéutica desta pato-
logia tao complexa.
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ALERGIA A VENENO DE HIMENOPTEROS:
MARCADORES DE SENSIBILIZACAO
E REATIVIDADE CRUZADA.

A percentagem de anafilaxia com picada de himendp-
tero na populagao geral é superior a 3%, mais frequen-

temente com abelha ou vespula.

O diagnostico da alergia a veneno de himendpteros é
baseado na historia clinica de recgao sistémica (RS) com
a picada do inseto, testes cutaneos (TC) positivos e IgE
especificas (IgEs) positivas para o veneno de abelha, vespa
ou polistes, com o objetivo de identificar o inseto respon-
savel pela reagao.A triptase sérica basal deve ser doseada
nos casos de RS grave e quando esta elevada é um fator
de risco para anafilaxia (Figura I).

Os TC positivos e a presenga de IgEs sao devidos a
estruturas homologas primarias (hialuronidase, dipeptidil
peptidases IV, vitelogeninas) e a CCDs (cross-reactive car-
bohydrate determinants) que estao presentes na maioria
dos alergénios dos venenos.

Estima-se que mais de 30% dos doentes com histéria
de RS tém TC negativos para todos os venenos, geralmen-
te pela limitada sensibilidade dos extratos alergénicos
utilizados nos TC e que destes, 57% também tém IgEs
negativas.

Por outro lado mais de 59% dos doentes com alergia
ao veneno de himendptero revelam dupla positividade
nas IgEs para abelha e vespula, nestes casos sdo necessa-
rios exames laboratoriais adicionais e os alergénios re-
combinantes podem distinguir dupla sensibilizagao prima-
ria de reatividade cruzada, contribuindo para o

diagnostico correto.

[ Histdria Clinica ]

I I

Testes Cutaneos Testes In vitro
Abelha, Vespa, Polistes IgEs: Abelha, Vespa, Polistes
Triptase sérica
CCD

E Apim1,Vesvle5,Pold5 ]
1
[ Diagndstico ]

‘ Imunoterapia ‘
com veneno

Figura I. Alergia a veneno de himenéptero — Diagnéstico e
tratamento
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Os principais alergénios especificos de espécie com
reconhecido valor diagnostico, atualmente identificados,
sao: Api m | para Apis mellifera, Ves v | e Ves v 5 para Ves-
pula vulgaris e Pol d 5 para Polistes dominulus. A fosfolipase
A2 (Api m 1) é o principal alergénio da abelha enquanto o
antigénio 5 (Ves v 5 e Pol d 5) é o principal alergénio dos
vespideos (vespa e polistes).A fosfolipase Al (Vesv | e Pol
d 1) ajuda ao diagnéstico de alergia a vespideos (Figura 2).

A hialuronidase (Api m 2, Ves v 2, Pol d 2) comum aos
trés venenos é responsavel pela reatividade cruzada. Os
CCD (cross-reactive carbohydrate determinants) também
implicados na reatividade cruzada tém fraca sensibilidade
e pouca relevancia clinica.

Quando os doentes tém dupla positividade nos TC e/
ou nas IgEs pode tratar-se de verdadeira dupla sensibiliza-
¢ao primaria ou de reatividade cruzada.

Sabe-se que existe reatividade cruzada imunoldgica
significativa entre Apis e Bombus, e entre Vespides (Vespula,
Vespa e Dolichovespula), que a reatividade cruzada entre
Vespides,Apis e Polistes é reduzida e que nao ha reatividade
cruzada entre polistes europeia e polistes americana.

Nos casos de alergia ao veneno de abelha, o diagnos-
tico feito através da determinagdo de um Unico alergénio
recombinante pode ser limitado,a Api m | apenas dete-
ta 72% dos casos de alergia, a Api m 10 (icarapina) esta

presente em 61% dos casos e a Api m 3 em 50%. Estas

sensibilizagdes podem também explicar os casos de au-
séncia ou fraca resposta a imunoterapia com veneno de
abelha, ja que apenas 80-90% dos doentes ficam total-
mente protegidos e 20-40% tém efeitos secundarios com
a vacina.

Recentemente foram identificadas outras proteinas,Api
m 12 e Ves v 6 (vitelogeninas), que poderao estar implica-
das na reatividade cruzada.

Conclusdo: A andlise de um painel de alergénios re-
combinantes aumenta a sensibilidade do diagnostico de
alergia ao veneno de himendpteros comparativamente
com um alergénio isolado e pode distinguir entre dupla
sensibilizagao primaria e reatividade cruzada nos casos de
dupla positividade nos testes cutineos e IgE especificas
(Figura 2).
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