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RESUMO

Os testes de avaliagdo da sensibilizacdo por IgE, como os testes cutaneos por picada e a IgE especifica sérica a
alergénios, tém sido usados, durante muitos anos, no diagnéstico de alergia IgE-mediada. A sua principal desvantagem
é a de detetar “sensibilizagdo” que apenas vagamente se associa a alergia clinicamente relevante. Para se obter um
diagnéstico definitivo, muitos dos doentes necessitam de provas de provocagao que sao dispendiosas e podem causar
reagoes alérgicas graves. A probabilidade de ter alergia pode ser semiquantificada através dos testes de sensibilizagao
por IgE. Esta relagao ¢ influenciada por fatores individuais, como idade, etnia, tipo de sintomas desenvolvidos duran-
te a reagao alérgica, doengas concomitantes como por exemplo o eczema, localizagao geografica, exposi¢ao polinica
e dieta. Cofatores, como o exercicio, devem também ser considerados de forma a obtermos um resultado com maior
sensibilidade e acuidade diagnostica. A probabilidade de ser alérgico pode ser estimada de forma mais precisa utilizan-
do a avaliagdo da sensibilizagdo por IgE considerando as caracteristicas do doente (probabilidade pré-teste). A pre-
sen¢a de cada um destes fatores especificos indica se esse doente com um determinado resultado de teste de sensi-
bilizacdo IgE tem maior ou menor probabilidade de ter alergia (probabilidade pos-teste). Apresentamos duas
abordagens de inclusdo das probabilidades pré-teste na interpretagdo dos resultados. Apesar de se mostrarem van-
tajosas, particularmente na pratica clinica, sdo necessarios mais estudos de forma a ajustar as probabilidades pré-teste
a diferentes locais, regioes e alergénios e para determinar em que medida o resultado do teste difere entre populagoes.
Na pratica clinica, devemos assegurar que o doente compreenda de forma clara o resultado dos testes, o que é es-

sencial para promover a autoconfianga na gestao da doenga alérgica.

Palavras-chave: Testes de sensibilizagao por IgE, doenga alérgica, testes cutdneos por picada, IgE especifica sérica.

INTRODUCAO

s doengas alérgicas sdao, nos dias de hoje, as

doencas croénicas mais frequentes na Europa,

afetando as vidas de mais de 60 milhSes de
pessoas. As manifestagdes tipicas sdo a asma, a rinite,
o eczema, a alergia alimentar e a anafilaxia. Muitas pa-
tologias nao alérgicas tém apresentagdes clinicas com
sintomas muito similares aos das doengas alérgicas,
pelo que é importante utilizar testes adequados para
o diagnostico de alergia. Existem muitas situagées em
que um doente pode estar exposto a mais do que um
alergénio possivelmente responsavel pelos sintomas,
portanto sdo necessarios testes para identificar o aler-
génio implicado. As doengas alérgicas podem ser divi-

didas em IgE mediadas e nio-IgE mediadas'. A alergia

IgE mediada apresenta um inicio de sintomas rapido
apos exposi¢ao ao alergénio, estd associada a presenca
de IgE especifica para o alergénio relevante. Este artigo
ira debrugar-se sobre a alergia IgE mediada, pois exis-
tem um maior nimero de testes que permitem detetar
a presenga de IgE especifica. Os testes cutidneos por
picada (TCP) podem fornecer informagdo imediata re-
lativa a presenca de sensibilizagao por IgE a um alergé-
nio especifico na pratica clinica?. A IgE especifica séri-
ca exige avaliagao laboratorial e pode utilizar extratos
de alergénios ou componentes alergénicos individuais?.
A desvantagem dos testes de avaliagao da sensibilizagao
por IgE é que reportam a presenca de IgE especifica,
mas nao a presenca de alergia clinicamente relevante
(Figura 1). Contudo, quando usados por clinicos trei-

nados na sua interpretagao, podem ser Uteis a apoiar
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Se forem efetuados multiplos testes sem uma histéria clinica focada na doenga alérgica, estes
irdo com grande probabilidade dar resultados falsos-positivos afetando a abordagem clinica do
doente. Se a historia clinica focada na doenga alérgica for utilizada para guiar a escolha dos testes,
os resultados serao com maior probabilidade clinicamente relevantes.

Figura I. Abordagem da avaliagdao dos testes de sensibilizagao por IgE num doente com suspei-

ta de alergia

o diagnostico de alergia e identificar o alergénio mais
provavelmente implicado no contexto de uma historia
clinica detalhada.

Tém surgido consideraveis avangos no campo da Aler-
gologia ao longo da Ultima década: melhoria do conheci-
mento dos mecanismos patofisiologicos da doenca alér-
gica e do impacto imunologico das terapéuticas; maior
acuidade na detegdo de componentes alergénicos asso-
ciada, dados os avangos tecnologicos; melhor compreen-
sao darelagdo entre a apresentagao clinica, os resultados
dos testes de avaliagao da sensibilizacao por IgE e alergia
clinicamente relevante devido a melhores bases de dados.
Por estes motivos, a Academia Europeia de Alergia e
Imunologia Clinica (EAACI) formou uma Task Force para
reavaliar como se devem utilizar os testes de avaliagao

da sensibilizagao por IgE. A Task Force envolveu um gran-

de nimero de clinicos, cientistas e representantes de
associagoes de doentes. O objetivo da Task Force foi re-
definir a abordagem concetual da interpretagao dos tes-
tes de avaliagdo da sensibilizagao por IgE através da inte-
gracao da informagio da histéria do doente com os
resultados dos testes e considerar avaliagdes adicionais,
de forma a melhorar a acuidade diagnostica de alergia
clinicamente relevante, com o intuito de melhorar o cui-
dado ao doente. Apesar de muitos dos exemplos usados
serem da area da alergia alimentar, as abordagens discu-
tidas sdo genéricas e podem ser aplicadas a qualquer
doenca alérgica caraterizada por reagdes de hipersensi-
bilidade imediata. Este artigo resume o documento de
posicio da EAACI* e foi elaborado para especialistas,
médicos dos cuidados de satde primarios, outros profis-

sionais de salde e doentes.
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DIAGNOSTICO DE SENSIBILIZACAO
POR IgE NA PRATICA CLIiNICA

A principal ferramenta para avaliar reagoes de hiper-
sensibilidade imediata mediadas por IgE ¢ a histéria clini-
ca. Os exames complementares de diagnostico incluem
os TCP com extratos alergénicos completos, os testes
cutaneos por picada-picada com frutas/vegetais frescos,
os testes epicutdneos e IgE especifica sérica ao extrato
alergénico completo ou a componentes individuais. As
provas de provocagoes devem ser efetuadas em contex-

to clinico apropriado.

O PAPEL DO DOENTE, AMBIENTE

E COFATORES NA INTERPRETACAO

DOS RESULTADOS DOS TESTES DE
AVALIAGAO DE SENSIBILIZAGCAO POR IgE

As carateristicas pessoais, familiares e médicas da
historia clinica do doente sao essenciais para determinar
quando se deve efetuar uma avaliagao da sensibilizagao
alérgica, pois estes fatores ajudam o clinico a interpretar
o resultado destes testes. Conhece-se bem, a partir de
estudos clinicos e de base populacional, que a prevaléncia
da doenga numa populagio influencia a utilidade dos tes-
tes especificos para essa doenga. O rastreio de individuos
nao doentes com a avaliagdo da IgE especifica tem um
baixo valor preditivo positivo (isto é, aqueles com um
resultado positivo que realmente sao doentes) na ordem
dos 50 %. Nos doentes, onde a probabilidade de diagnos-
tico de alergia é mais elevada, o valor preditivo positivo
dos TCP ou IgE especifica pode chegar acima dos 85 %°.

A etnia é outro fator importante a ter em considera-
¢ao. Os resultados do estudo LEAP mostraram niveis
mais elevados de IgE especifica nos individuos de raga
negra do que noutros grupos étnicos®. Estudos prévios
mostraram que os niveis de IgE especifica para o amen-
doim sdao mais elevados em afro-americanos que em nio-

-afro-americanos’.

Aidade tem um impacto consideravel na interpretagao
dos testes nas crian¢as em idade pré-escolar a diferenga
de um ano pode duplicar a probabilidade de alergia para
um dado resultado®. Outros fatores incluem a presenca
ou auséncia de doencgas relacionadas como dermatite/
eczema atépico®’.

Os fatores ambientais devem ser também considera-
dos por causa das potenciais diferengas inerentes a tem-
peratura, humidade, dieta e exposigao polinica. Na Aus-
tralia, a prevaléncia de alergia ao amendoim é maior na
zona sul que no Norte'? e a avaliagio de IgE especifica
ao amendoim tem diferentes padroes do Norte e Oeste
para o Sul da Europa'"'2

Potenciais cofatores, como o exercicio, stress emo-
cional ou fisico, infecoes e toma de medicamentos tém
também que ser considerados aquando da interpretagao
da histéria clinica e dos resultados dos testes de IgE e
podem influenciar a interpretacio destes testes'3.

Por ultimo, a avaliagao dos testes de sensibilizacao
por IgE podem ser Uteis para determinar se a alergia
alimentar ira persistir ou resolver'* e para decidir se é
necessaria uma prova de provocagao com alimentos para

avaliar se a alergia alimentar resolveu'”.

MAXIMIZAR A DISPONIBILIDADE DE
INFORMAGCAO DIAGNOSTICA UTILIZANDO
OS RESULTADOS DOS TESTES CUTANEOS
POR PICADA E DA IgE ESPECIFICA COMO
MEDIDAS CONTINUAS

Tradicionalmente, os resultados dos TCP e da IgE
especifica tém sido dicotomizados em positivos ou nega-
tivos, de acordo com um valor de cut-off arbitrario, ge-
ralmente 3mm de didmetro de papula nos testes cutaneos
e de 0,35kU/L na IgE especifica. Tem ocorrido uma mu-
danga em termos de utilidade destes testes porque aque-
les com boa capacidade de diagnosticar alergia alimentar
normalmente tém uma ma capacidade de excluir o diag-

nostico, e vice-versa. Apesar desta abordagem positivo/
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/negativo ser util a nivel de rastreio da populagdo em
geral, é menos adequada para interpretagdo destes re-
sultados no doente de forma individual. Por exemplo, um
doente tem uma possivel reagio alérgica e TCP 23mm
ou IgE especifica 20,35kU/L a um alimento e apenas 50 %
de possibilidade de ser alérgico; por outro lado, outro
doente com sintomas compativeis com alergia alimentar
e um TCP de 0 mm e IgE especifica <0,35 tem 10 % de
probabilidade de ter alergia.

Aintrodugio de valores preditivos positivos de 95 %'®
tem permitido fornecer uma perspetiva individual e nao
populacional e, portanto, com maior relevancia clinica
dos resultados dos testes. Uma crianca com I15kU/L de
IgE especifica ao amendoim tem 95% de probabilidade de
ter uma alergia ao amendoim®!7. Contudo, na maioria
dos doentes os resultados estao dentro de uma “zona
de indefini¢io” abaixo dos 95%'¢ (Figura 2). Os valores
preditivos positivos de 95% estao também associados
com um intervalo de confianga amplo, o que implica per-
da de precisio'®.

Uma abordagem diferente é modelar a relagdo entre
os resultados e a probabilidade de alergia clinica utilizan-
do um modelo de regressao logistica (um teste estatisti-
co do qual se obtém um resultado numa curva ou escala
continua) dando uma percentagem da probabilidade des-

se individuo de facto ter realmente alergia'”"'? (Figura 3).

TCP 28 mm = “diagndstico” de alergia ao amendoim

TCP3to 7 mm =
ZONA DE INDEFINIGAO
IMUNOLOGICA

TCP<3 mm =
muito pouco provavel ser
alérgico ao amendoim

A preto: TCP 2 8mm; a cinzento: TCP 3-7mm; a branco: TCP
< 3mm (reproduzido de Roberts 2000 com permissio'®).

Figura 2. Distribuigao dos resultados dos testes cutaneos por
picada (TCP) num grupo de 100 doentes com suspeita de aler-
gia ao amendoim

Contudo, este tipo de analise gera resultados baseados
no doente que se encontra na média e os doentes podem
ser muito diferentes, sendo que uns podem ter uma doen-
¢a nao alérgica subjacente e outros podem estar sensibi-

lizados sem terem alergia clinicamente relevante.

INTEGRANDO O DOENTE, FATORES
AMBIENTAIS E OS ALERGENIOS DE ACORDO
COM OS RESULTADOS DA AVALIAGAO DE
SENSIBILIZACAO POR IgE PARA PREDIZER

A PROBABILIDADE DE ALERGIA

As curvas de probabilidade dao uma estimativa do
risco de alergia para um determinado resultado de IgE
especifica (Figura 3) para o doente que se encontra na
média. A utilizagdo de um nomograma tem em conside-
racgio a apresentagao clinica do doente (conhecida como
probabilidade pré-teste, que necessita de ser estimada
para cada individuo). Esta abordagem calcula a probabili-
dade de ser alérgico (Figura 4) usando uma razao de
verosimilhanga (likelihood ratio), que é a probabilidade de
ter um resultado positivo num individuo alérgico com-
parado com o que nio tem alergia?0-22. Apesar de esta
abordagem maximizar a informagdo clinica disponivel,
ndo é adotada de forma ampla na pratica clinica, talvez
por ser morosa, complexa ou os clinicos ndo terem boas
estimativas das probabilidades pré-teste.

Uma segunda abordagem é criar sistemas de calculo
programaveis para sintetizar as carateristicas de apresen-
tacao clinica associadas aos resultados dos testes, de
forma a fornecer uma indicagao prognostica da probabi-
lidade de alergia clinicamente relevante. Os programas
sdo baseados em modelos de regressao logistica cons-
truidos a partir de casos clinicos, de forma a estarem
focados no doente e nio na populagio. Estes fornecem
um resultado sobre a forma de percentagem relativa a
probabilidade de o individuo ser alérgico (por exemplo,
70 % de probabilidade de alergia). Um exemplo é o mo-

delo prognostico de alergia alimentar de Cork/Southamp-
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Reproduzido de Sampson 2001 com permissio'”.

Figura 3. Probabilidade de alergia alimentar de acordo com diferentes valores de IgE especifica

ton?3. As caracteristicas clinicas que associadas permitem
predizer alergia sao os sintomas, o sexo, a idade, os TCP,
a IgE especifica e a IgE total. O modelo tem 97 % de
acuidade para alergia e 94% para tolerancia, com uma
area abaixo da curva de 0,97 para o amendoim, 0,95 para
o ovo e 0,94 para o leite. O modelo ja foi validado em
outros locais?%, no entanto sio ainda necessarios mais
dados relativos a diferentes locais, regides e alergénios
antes de esta abordagem poder ser aplicada como rotina.
Ele permite resolver o problema dos resultados que cor-
respondem a “zona de indefini¢do” abaixo de 95% de
valor preditivo positivo, é facil de usar na pratica clinica

e de compreender pelos doentes.

RESULTADOS DOS TESTES DE
SENSIBILIZAGCAO POR IgE NA PERSPETIVA
DO DOENTE

Os clinicos frequentemente referem-se aos testes de
avaliagao da sensibilizagdo por IgE como “testes de aler-
gia” e, portanto, os doentes consideram, na sua genera-
lidade, os resultados destes testes como diagnostico
clinico definitivo. Os clinicos tém de ajudar os doentes a
reconhecer que estes testes nao podem completamente
excluir ou confirmar alergia. Nem podem predizer a gra-
vidade das reagSes. Compreender de forma clara estes

testes € essencial para os doentes implementarem de
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Um rapaz de 6 anos de idade apresentou urticaria cerca de
uma hora apo6s ingerir uma pequena quantidade de um alimen-
to contendo amendoim. Tendo apenas como base a historia
clinica, existe uma probabilidade de 25% de ter alergiaao amen-
doim. Ele tem uma papula de 4 mm ao amendoim, o que da um
razdo de verosimilhanca (likelihood ratio) de ter alergia de 2,4.
A partir do nomograma, é possivel constatar que a probabili-
dade de ele ter alergia ao amendoim ira rondar os 50%. A
prova de provocagao com amendoim sera necessaria para se
confirmar o diagnostico. Contudo, se 2 mesma crianga tiver
tido outra reagao semelhante umas semanas mais tarde apos
o contacto com amendoim, a probabilidade pré-teste aumenta
até cerca de 80%. Com um valor de teste cutineo semelhante,
a probabilidade pos-teste vai ser de 90%, com um elevado grau
de certeza e a prova de provocagao nio estara indicada.

Figura 4. llustracido do uso de probabilidades pré-teste e a
razao de verosimilhanga (likelihood ratio) para o diagnostico de
alergia3

forma segura e com confianga os planos de autocuidado.
Temas de conversagao importantes incluem se o nivel de
certeza é suficiente para o doente estar confiante para

evitar o alergénio ou se uma prova de provocagao é ne-

cessaria para se estabelecer o diagnostico. Cada doente
pode ter diferentes preferéncias relativas ao teste de
sensibilizagao por IgE usado e como podem ser subse-
quentemente geridos no contexto de diferentes resulta-

dos de testes.

RESUMO

A medida que o nosso conhecimento da relagio entre
os resultados dos testes cutdneos e da avaliagao da IgE
especifica e as manifestagoes clinicas de alergia aumen-
taram, a nossa interpretagao dos resultados destes testes
e a sua utilizagdo na pratica clinica mudaram. O significa-
do de um teste de sensiblizagao mediada por IgE varia de
acordo com a prevaléncia da alergia alimentar na popu-
lagao, a idade do doente, a etnia e a presenca de comor-
bilidades como o eczema (Figura 5). A historia clinica do
doente pode indicar se um cofator precisa de estar pre-
sente para a reagao ocorrer. Possuimos novos dados para
associar resultados dos testes de sensibilizagao por IgE a
probabilidade de alergia clinica a varios alimentos. Infe-
lizmente, estes nao tém em consideragao fatores espe-
cificos dos doentes, como acontece com os valores pre-
ditivos positivos de 95 % que sdo usados rotineiramente
na pratica clinica.

Para cada doente, a probabilidade de alergia pode ser
estimada de uma forma mais precisa se, para além do
resultado de sensibilizagdo por IgE, se considerarem as
carateristicas clinicas (a probabilidade pré-teste) de um
dado doente (Figura 5). Duas abordagens incluem a pro-
babilidade pré-teste na interpretagao dos resultados. O
uso de um nomograma aplica a razao de verosimilhanga
ou likelihood ratio para os resultados de um teste especi-
fico traduzirem a probabilidade pré-teste na probabilida-
de de alergia clinicamente relevante (probabilidade pos-
-teste). Esta abordagem nao tem sido implementada de
forma ampla, talvez pela auséncia de dados relativos a
razao de verosimilhanga e pela sua aparente complexida-

de. Sistemas de calculos em computadores podem ultra-
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Integracdo dos factores especificos
do doente e doresultado da
sensibilizacdo por IgE

O Probabilidade
de alergia
clinicamente —p
relevante
Aintegracdo entre
o resultado da
sensibilizacdo por
IgE e factores
especificos do
doente

@ Historia Clinica
ex. historia de reacdo prévia

Historia clinica guia a decisao
sobre o melhor teste de avaliacdo
da sensibilizacdo por Igk

@ Testar a sensibilizacdo por IgE
ex. Testes cutaneos por picada, IgE
especifica sérica

© Factores especificos do doente
* |ntrinsecos: género, idade,
manifestacdo clinicas de possivel
reacdo alérgica, doenca
concomitante
* Extrinsecos: co-factores como
stress, infecdo virica
Cada factor pode modular, positiva ou
negativamente, possivelmente de
modo aditivo, a relacdo entre 0
resultado da avaliacdo da
sensibilizacdo porlgEe a
probabilidade de alergia clinicamente
relevante; o impacto pode ndo ser
linear

@ A histéria clinica ajuda a determinar o melhor teste de avaliagio da sensibilizagio por IgE.

@ Cada resultado do teste da avaliagio da sensibilizagio por IgE esta associado a uma probabilidade especifica de alergia, como

demonstrado pelas setas vermelhas a tracejado.

© A relacio exata entre o resultado do teste e a probabilidade de alergia varia de acordo com os fatores intrinsecos e extrinse-
cos que pode tornar a alergia mais ou menos provavel de forma potencialmente aditiva.

O Portanto, a probabilidade de alergia pode ser determinada através do resultado da sensibilizagio por IgE e do conhecimento
de outros fatores importantes dos doentes; estas relagdes ainda precisam de ser estabelecidas com maior precisdo.

Figura 5. Figura conceptual que ilustra a abordagem proposta

passar este problema e oferecer varias vantagens em
relagdo a outras abordagens, mas eles dependem de mo-
delos internos baseados na informagao semelhante de
outros doentes para a gerar a probabilidade pré-teste.
Esta abordagem encontra-se limitada pela auséncia de
dados de uma grande diversidade de circunstancias, re-
gides e alergénios. Uma abordagem parecida na qual a
histéria clinica e os resultados dos testes da avaliacdo da
sensibilizagao por IgE se encontram divididos em trés

niveis de probabilidade de alergia clinicamente relevante

tem sido proposta’; contudo esta abordagem ainda nio
foi formalmente validada. Por dltimo, os médicos devem
empenhar-se em transmitir uma informagao clara e com-
preensivel sobre os resultados dos testes, que é essencial

para promover auto-confianga na gestiao da sua doenga.
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