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RESUMO

A rinite alérgica e a asma sdo patologias que apresentam uma alta prevaléncia
mundial. Os fatores exatos que levam ao desenvolvimento destas patologias nao
estdo totalmente esclarecidos, porém se observa em ambas o envolvimento de uma
resposta alérgica com aumento de anticorpos IgE e mediadores inflamatérios. O
diagndstico para rinite alérgica e asma é baseado na historia clinica do paciente e os
exames laboratoriais requisitados a seguir ficam a critério do médico. O objetivo
desta revisdo foi realizar um levantamento dos mais recentes métodos de analises
laboratoriais e suas aplicacdes para o auxilio no diagndstico da rinite alérgia e da
asma. A reviséo foi realizada com base em artigos publicados a partir de 2000 em
revistas nacionais, internacionais encontrados nos bancos de dados PubMed e
Scielo. Os parametros de busca pesquisados no banco de dados PubMed foram:
Allergic Rhinitis (#1), Asthma (#2), Treatment (#3), Allergic Disease (#4), Diagnosis
(#5). Neste trabalho foram demonstradas as vantagens e desvantagens dos
principais exames laboratoriais: hemograma, VHS, determinacdo de leucotrienos,
determinacao de triptase, teste percutaneo, teste intradérmico, testes in vitro IgE e
testes de provocacdo. Os fatores que levam a escolha das metodologias devem
considerar ndo apenas historia do paciente, mas custo do método, disponibilidade
de equipamento e/ou profissional habilitado para realiza-lo e possiveis interferentes
do paciente. Os exames laboratoriais sdo fundamentais para o diagnéstico e
acompanhamento da doenca possibiltando a andlise do tratamento e se esta
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Abordagem laboratorial no diagnéstico da rinite alérgica e asma

adequado ao paciente. As perspectivas para o futuro incluem busca por novos
marcadores mais especificos e o desenvolvimento de novas tecnologias para 0s
equipamentos diagnosticos.

Palavras-chave: Alergias. Diagndéstico. Rinite alérgica. Asma. Exames laboratoriais.

LABORATORIAL APPROACH IN THE DIAGNOSIS OF ALLERGIC RHINITIS AND
ASTHMA

ABSTRACT

Allergic rhinitis and asthma are diseases that have a high prevalence worldwide. The
exact factors that lead to the development of these disorders are not fully
understood, but it is observed in both the involvement of an allergic response with
increased IgE antibodies and inflammatory mediators. The diagnosis for allergic
rhinitis and asthma is based on the patient's clinical history and laboratory tests
required to follow are the medical criteria. The objective of this review was to conduct
a survey of the latest methods of laboratory analysis and its application to aid in the
diagnosis of allergic rhinitis and asthma. The review was based on articles published
since 2000 in national and international periodics found in the PubMed and Scielo
database. The search parameters searched in the database PubMed were: Allergic
Rhinitis (# 1), Asthma (# 2), Treatment (# 3) Allergic Disease (# 4) Diagnosis (# 5). In
this study we demonstrated the advantages and disadvantages of the main
laboratory tests: blood count, erythrocyte sedimentation rate, determination of
leukotrienes, determination of tryptase, percutaneous test, intradermal test, in vitro
IgE tests and challenge tests. The factors leading to the choice of methodologies
should consider not only the patient's history, but the cost method, availability of
equipment and / or a qualified professional to do it and possible interferences of the
patient. Laboratory tests are essential for diagnosis and monitoring of disease
allowing the analysis of the treatment and if it is appropriate to the patient. The
perspective for the future includes the search for new more specific markers and the
development of new technologies for diagnostic equipment.

Key-Word: Allergies. Diagnosis. Allergic rhinitis. Asthma. Laboratory tests.

1 INTRODUCAO

A rinite alérgica se caracteriza por ser uma inflamagcdo das vias aéreas
superiores, especificamente da mucosa. Esse processo inflamatério tem como
sintomas: congestao, rinorréia, espirros coceira e prurido nasal (NG & WANG, 2015).
Quanto a epidemiologia, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima que cerca
de 25% da populagdo mundial sejam portadoras de rinite alérgica (PAHO, 2015).
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A asma €é uma doenca inflamatéria crbnica caracterizada por
hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e por limitagdo variavel ao fluxo
aéreo, reversivel espontaneamente ou com tratamento, manifestando-se
clinicamente por episodios recorrentes de sibilancia, dispnéia, aperto no peito e
tosse, particularmente a noite e pela manha ao despertar. Um aspecto importante a
se considerar € a inflamacéo cronica que pode alterar estruturalmente o epitélio
alveolar de forma irreversivel (MACEDO; ARAUJO; DIAS, 2012). Segundo a OMS,
cerca de 235 milhdes de pessoas sofrem com a asma, que é a doencga crénica mais
comum entre as criancas (WHO, 2008). A epidemiologia desta doenca se torna
complexa pela falta de um marcador biolégico ou fisiolégico exclusivo, além da
grande gama de sintomas relacionados a patologia.

No Brasil, a International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
estudou a prevaléncia destas patologias em trés fases sucessivas e dependentes
(SOLE; CAMELO-NUNES, 2008). Na primeira foi avaliada a prevaléncia e a
gravidade, na segunda investigou os possiveis fatores etioldgicos e a terceira foi
uma repeticdo da fase | apdés um periodo minimo de cinco anos. Os resultados
obtidos mostraram que a presenca da asma em criancas (6 a 7 anos) e
adolescentes (13 a 14 anos) foi de: asma ativa 24,3% e 19%; asma grave 6,1% e
4,7%; e asma diagnosticada 10,3% e 13,6%,; respectivamente. A média da
prevaléncia da rinite para criancas e adolescentes na mesma faixa etaria ja citada
foi: rinite ativa 25,7% e 29,6%; rinoconjutivite 12,6% e 14,6%; e rinite grave 17,1% e
17,4%.

Uma das teorias que busca explicar a causa da asma € a hipétese da higiene.
Os pesquisadores que a defendem, consideram que uma maior exposicdo das
criancas a agentes infecciosos entre outros fatores reduz a possibilidade destas
desenvolverem asma e doencgas alérgicas (SOLE, 2003). Entretanto, Nunes (2011)
reconhece que ha alguns achados inconsistentes como o porqué da prevaléncia de
doencas autoimunes (mediadas por linfécitos T CD4, Th1l) aumentarem no mesmo
intervalo de tempo que as doencas mediadas por linfécitos T CD4, Th2. O grupo de
Casagrande et al., (2008) utilizando o modelo de questionario do ISAAC,
considerando apenas a cidade de S&o Paulo, observaram a coexisténcia da alta
prevaléncia da asma em condicdes precéarias de higiene, o que de certa forma
contraria a hipétese da higiene.

Véarios pesquisadores consideram a rinite alérgica e a asma doencas
relacionadas. Dentre os pacientes asmaticos 85% apresentam rinite alérgica, por
outro lado entre os pacientes que possuem rinite alérgica cerca de 40% irdo
desenvolver asma (Nathan, 2009). Em ambas, h& interacdo entre os alérgenos,
imunoglobulina E (IgE) e o papel primordial da inflamacéo. Atualmente, ha cerca de
200 especificidades de alérgenos que podem ser dosados em laboratérios
(HAMILTON et al., 2010). E sabido que a IgE desempenha papel central na resposta
de hipersensibilidade imediata. Esta imunoglobulina foi identificada em 1967 e tem
sido utilizada nos diagnésticos para confirmar sensibilizacdo do paciente. Para que
ocorra a sintese de IgE é preciso ativar a célula B, o que pode ocorrer ainda dentro
do utero. Na primeira etapa ha o contato do alérgeno com a imunoglobulina M (IgM)
de membrana célula B imatura, seguida pela expansao clonal e diferenciacdo desta
célula. Na segunda etapa, chamada de troca recombinante de classe da cadeia
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pesada, ha um rearranjo que termina na troca de classe do anticorpo (Ac). Ou seja,
producdo das outras classes de imunoglobulinas (Ig) que apresentam a mesma
especificidade antigénica. A sintese da IgE € induzida pela presenca das
interleucinas (IL) IL-4 e IL-13 e pela ligagdo do CD 40L da célula T. A IL-5 se
destaca atuando na ativacdo dos linfocitos B e promovendo diferenciacdo e
maturacéo de eosindfilos (ZAVADNIAK; ROSARIO, 2005). As interacdes entre a IgE
e 0s seus ligantes sdo mediadas pelos receptores de Fc presentes, 0s quais
interagem com os receptores de alta afinidade FCeRI que estdo presentes nos
mastocitos, basofilos, células de Langherhans além de outras células do sistema
imune. Na recorréncia do contato o antigeno, o mastocito se ativa e ocorre a
degranulacdo (CANONICA; COMPALATI, 2009). Em pacientes com algumas
peculiaridades foram relatadas a presenca deste receptor em outras células, por
exemplo, nos mondcitos de pacientes atopicos. Devido ao papel da IgE na
fisiopatologia da asma alérgica e da rinite, a mesma tornou-se um alvo
farmacoldgico indicado para os pacientes de asma grave de dificil controle em que
0s tratamentos convencionais ndo apresentam o0s efeitos desejados -
Farmacoterapia com IgE e Anti-IgE Terapia (CORDEIRO; SILVA 2008). O primeiro
anti-lgE em uso clinico foi o omalizumabe um Ac que se liga a IgE livre (Ac IgG1
com uma pequena porcentagem de Ac murino). Este Ac é o responsavel por se ligar
especificamente a IgE. Uma caracteristica importante do omalizumabe é que ele
aumenta a seguranca na imunoterapia levantando a hipétese de uma futura
associacao entre essas duas terapias (SARINHO; CRUZ, 2006).

Na rinite alérgica observa-se a ativacdo das diversas células do sistema
imune. Ha inducdo da fosfolipase, que por sua vez, atua nos fosfolipidios de
membrana acarretando no aumento de acido araquidénico. Este acido pode
percorrer duas vias: a da enzima cicloxigenase ou da enzima lipoxigenase. A
primeira resulta na formacédo de prostaglandinas que aumentam a permeabilidade
vascular, prurido, agregacdo e ativacdo plaquetaria. Na segunda via ocorre
formacdo de leucotrienos. Estes tém acdo similar a histamina promovendo
vasodilatacdo, aumento da permeabilidade vascular, secrecdo glandular e
estimulacdo das terminacdes nervosas. A fase tardia que ocorre de 4 a 12 horas
apoOs o contato com o alérgeno apresenta como uma das principais caracteristicas a
migracdo de eosindfilos, macrofagos e linfécitos entre outras células inflamatérias.
Os eosindfilos participam diretamente do dano tissular e na liberacdo de mediadores
como o fator estimulador de formacdo de coldnias de granuldcitos e macréfagos,
leucotrienos, quimiocinas e citocinas (SOLE et al., 2006).

A asma é uma sindrome comum, crbnica, heterogénea e ndo ha um
mecanismo Unico em seu desenvolvimento. Fendtipos de asma podem ser muito
mais complexos e exigir um laboratério dedicado e centro especializado para
caracterizar; como o0 uso de marcadores celulares ou bioquimicos na expectoracao
induzida ou em biopsias bronquicas. Estas caracteristicas s&o utilizados
principalmente em ambientes de testes clinicos e em pesquisas. Entretanto, nos
altimos anos tém sido preconizado o manejo da asma individualizada e adaptado
ndo sO para a gravidade da doenca, mas sobretudo as caracteristicas fenotipicas do
paciente (BOSTANTZOGLOU et al., 2015). Townley et al., (2011) ressaltam todos os
efeitos diretamente relacionados entre a IL-13 e a asma. Ha& aumento na secrecao
de muco em que a IL-13 apresenta maior influéncia que a IL-4, inflamagéo da via
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respiratoria, hiper-reatividade bronquial e fibrose dos tecidos. Pacientes foram
separados em grupos considerando se eram fumantes ou ndo, se possuiam
dermatite atdpica, asma ou rinite, além do grupo controle. Foi observado que os
grupos gue possuiam atopia apresentavam niveis mais elevados de IL-13Ra do que
0 grupo controle. Este receptor inibiria a acdo da IL-13. Desta forma demonstrou-se
que IL-13 pode vir a ser utilizada como um marcador para as patologias atdpicas
(Hussein et al., 2010). Outras citocinas, dentre elas a familia da IL-17, sdo capazes
de promover também efeitos imunolégicos. Dentre elas se destaca a IL-17E que
induz respostas do tipo Th2. AIL-17A em conjunto com IL-17F agravam a resposta
pulmonar inflamatoria ao facilitarem o influxo de células inflamatoérias e estéo
relacionadas ao remodelamento das vias respiratorias.

Em relacdo ao tratamento, ha uma lista restrita de medicamentos para uso
tanto de rinite quanto para asma e apenas na forma farmacéutica oral. O servico
publico ndo possui locais especializados em asma para 0 numero de pacientes
existentes (HOLANDA, 2000). Outro problema séo os recursos humanos, programas
de capacitacdo deveriam estar disponiveis para que o diagnéstico correto, com mais
frequéncia, fosse emitido (LEAL et al., 2011).

Considera-se ainda como potenciais determinantes das doencas alérgicas
fatores ambientais como mudancas no estilo de vida, dieta e maior exposicdo a
alérgenos. O objetivo desta revisdo foi abordar as metodologias utilizadas para
diagnéstico da rinite alérgica e da asma.

2 METODOLOGIA

A revisao foi realizada com base em artigos cientificos publicados a partir de
2000 em revistas nacionais, internacionais e em sites de associacfes para rinite
alérgia e asma. Para tanto, foram consultados os bancos de dados SciELO e
Bireme, a partir das fontes Medline, Lilacs. Foram considerados na pesquisa dados
sobre diagnéstico laboratorail tradicionais e inovadores. Os parametros de busca
pesquisados no banco de dados PubMed foram: Allergic Rhinitis (#1), Asthma (#2),
Treatment (#3), Allergic Disease (#4), Diagnosis (#5). Os artigos encontrados
através dessa estratégia foram revisados em duas ocasifes em série, para garantir
a adequacao da amostra. Uma estratégia similar foi executada no banco de dados
SciELO, usando os mesmos parametros mencionados em Portugués. Foram
incluidos os artigos que apresentaram em seu resumo ao menos a combinacdo de
trés dos termos #1, #2, #3, #4, #5 estabelecidos. Ressalta-se que o tipo de asma
focado nesta revisdo é a asma alérgica, a qual apresenta metodologias compativeis
com as da rinite alérgica.

37
Saude Meio Ambient. v. 5, n. 2, p. 33-50, jul./dez. 2016
ISSN 2316-347X



Abordagem laboratorial no diagnéstico da rinite alérgica e asma

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Diferentes abordagens laboratoriais sdo utilizadas para o diagnostico destas
patologias. A confirmacdo do diagndéstico da rinite é feita inicialmente de forma
clinica. A etiologia € de extrema relevancia, pois além da confirmacédo do diagndstico
clinico a identificacdo dos agentes causadores é fundamental para direcionar o
tratamento. As principais metodologias sdo: testes cutaneos, determinacao de IgE e
teste de provocacdo nasal (SOLE et al., 2006).

O diagnéstico inicial da asma é realizado da mesma forma que a rinite
alérgica, de forma clinica. Para o diagnoéstico funcional o método mais utilizado é a
espirometria. Outros testes complementares realizados no caso da espirometria
apresentar um resultado normal sdo os testes de broncoprovocacédo, medidas de
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) e medidas seriadas do pico
do fluxo expiratério (PFE) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E
TISIOLOGIA, 2004).

3.1 AVALIACAO CLINICA

Para o diagnadstico da rinite alérgica o historico do paciente € um dos pontos
mais importantes a ser considerado. A forma como as informac¢des s&o obtidas
requerem cuidado devendo ser feitas perguntas médicas gerais relacionadas ao
meio onde o paciente vive e trabalha. Desta forma um nimero maior de detalhes é
observado, possibilitando que o fator desencadeante possa ser corretamente
esclarecido. Por exemplo, o paciente dificiimente relaciona a causa da alergia com o
animal de estimacédo. Alguns fatores de risco estdo associados, tais como: historico
familiar, poluicdo do ar (ambiente) e fumo. Os sintomas comuns séo a perda do
olfato, dificuldades em dormir, gotejamento nasal e tosse crbnica (A, 2006;
BOUSQUET et al, 2001). Quando a avaliacdo clinica indica que o paciente
realmente é portador da rinite alérgica, sdo realizados exames laboratoriais
confirmatérios como os testes in vivo e in vitro. Entre os principais alérgenos se
destacam: poeira, acaros, polen, alérgenos de cdes e gatos, fungos, alimentos e
latex.

O diagnéstico da asma também considera o historico familiar além de outras
variaveis como as doencas relacionadas a hipersensibilidade. Se a exposi¢cdo a
alérgenos ou poluentes desencadeia tosse, aperto no peito ou respiracdo ofegante
ou ainda se exercicios desencadeiam respiracdo ofegante e tosse. Alguns dos
sintomas classicos sao falta de ar recorrente, tosse principalmente a noite, chiado e
aperto no peito (BOUSQUET, et al., 2000). O histérico médico deve ser considerado
para que outras patologias ndo sejam erroneamente diagnosticadas. Por exemplo,
diagnosticar com asma um paciente que na verdade apresenta displasia
broncopulmonar devido a oxigénio terapia realizada no nascimento prematuro
(GOLDSTEIN; HAMILTON, 2006). E recomendado que o diagnéstico seja feito de
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forma diferencial entre criancas de cinco anos ou menores e criancas mais velhas e
adultos. Em criancas pequenas é comum encontrarmos respiracao dificultosa e
tosse sem que estas estejam relacionadas a asma. Nestes casos o diagnostico pode
ser realizado aplicando broncodilatadores ou glicocorticoides, a melhora de sintomas
na presenca do medicamento indica a presenca da asma. A espirometria ndo é
confidvel nesta faixa etéria (5 anos ou menores), enquanto que em criangas mais
velhas e adultos é possivel realizar a demonstracdo de obstrucdo de vias aéreas
reversivel e variavel (BOUSQUET, et al., 2000). Este exame consiste na medicéo do
volume méaximo de ar inalado quando se utiliza a maior inspiracdo possivel. E feita
uma comparagdo entre os valores do paciente com os valores esperados. E o
método mais indicado na confirmacdo do diagndstico da asma, mas deve ser

repetido para aumentar a sensibilidade do mesmo (KIM; MAZZA, 2011).

3.2 ABORDAGEM LABORATORIAL

3.2.1 Hemograma

Neste exame avaliam-se os eritrécitos, leucécitos e plaquetas. Sendo que,
dentre os leucdcitos ha linfécitos, mondcitos e granulécitos (eosinofilos, basofilos e
neutréfilos). Para os processos alérgicos o parametro mais relevante é o da
eosinofilia. Entretanto, o aumento destas células pode ter diversas causas como
doencas do trato respiratorio, do tecido conjuntivo, cutaneas, mieloproliferativas,
endocrinolégicas, gastrointestinais, imunodeficiéncia, neoplasias e infec¢des, néo
sendo restrito a doencas alérgicas. O inicio do processo da eosinofilia ocorre com o
aumento da IL-3, do fator estimulador de colénias de granulécitos-macréfagos (GM-
CSF) e da IL-5. A IL-3 e 0 GM-CSF promovem a expansao de células, a IL-5 por sua
vez é a citocina responsavel pela diferenciacdo dos eosindéfilos (MENDES et al.,
2000).

A associacdo do hemograma que apresenta eosinofilia e obstrucdo das vias
aéreas é um forte indicativo para o diagndstico da asma (TAVARES, 2006). J& foi
observada uma correlacdo direta entre a contagem de eosindfilos, a gravidade dos
sintomas e a magnitude da hiper-reatividade bronquial. Outra andlise para avaliar a
eosinofilia € no escarro/saliva. Essa metodologia ndo invasiva indica a o aumento
destas células especificamente nas vias aéreas, o que é um forte indicativo que
paciente possui asma alérgica (SZEFLER et al., 2012). As vantagens deste método
€ gue secundariamente aos processos patolégicos ha alteracdes sanguineas, as
quais podem ser visualizadas e monitoradas, o hemograma reflete 0 exato momento
da coleta. As desvantagens é que o hemograma néo faz o diagndéstico, mas é uma
ferramenta muito importante. Como observado diversas patologias podem estar
relacionadas as altera¢des eosinofilicas (MENDES et al., 2000).
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3.2.2 Velocidade de hemossedimentacao (VHS)

A visualizacdo da sedimentac&o dos eritrocitos € utilizada desde a os tempos
da Grécia antiga. Em 1924, Alf Westergreen publicou uma técnica para visualizar a
reacao de sedimentacao, técnica a qual sofreu pequenas alteracdes e em 1993 foi
aceito como referéncia internacional. Os valores utilizados como referéncias devem
ser obtidos a partir da populacédo da regido e fatores como sexo e idade. Uma
velocidade diminuida pode estar associada a insuficiéncia cardiaca, hipoproteinimia,
entre outros; enquanto que uma velocidade aumentada é correlacionada a estados
infecciosos e inflamatérios (MARTINS et al., 2007; MARQUES FILHO, 2004). Dentre
as vantagens da VHS destacamos a simplicidade do método, rapidez e baixo custo
(MARQUES FILHO, 2004). A maior desvantagem ¢é a falta de especificidade. Os
resultados podem ser alterados dependendo do tempo para analise e a forma da
coleta. Nao existe, até o momento, uma referéncia brasileira para analise de
comparacao do resultado obtido (MARTINS et al., 2007).

3.4 EXAMES DE ALTA COMPLEXIDADE

3.4.1 Determinacao de leucotrienos

A determinacdo é feita através do teste Cellular Antigen Stimulation Test
(CAST). Nesta técnica os basofilos sdo expostos aos alérgenos de interesse. Se
estes forem sensiveis liberardo sulfidoleucotrienos os quais sdo medidos por um
teste de ELISA. Esta metodologia pode ser usado tanto para avaliar reacoes
alérgicas mediadas por IgE como as ndo mediadas, 0 que representa sua maior
vantagem; a principal desvantagem € o custo elevado ndo sendo portanto
recomenda para avaliar sensibilidades mediadas por IgE (POTTER, 2006).

3.4.2 Determinacao de Triptase

A triptase € um mediador pré-formado liberado pelo mastécito, quando a
célula é ativada e pode ser detectado por até 6 horas apos sua liberacdo. E utilizada
em duas principais situacdes: para determinar se ocorreu anafilaxia e no diagnéstico
de mastocitose (DAHER et al,. 2009). Um dos kits disponiveis € o ImmunoCAP®
Triptase. O principio do teste € um imunoensaio em sanduiche, a fase solida possui
anticorpos anti-triptase que entram em contato com a amostra do paciente. E feita
uma lavagem e se adiciona anticorpos anti-triptase marcados com uma enzima, uma

7

nova lavagem é realizada e o substrato da enzima é adicionado. A fluorescéncia
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resultante sera proporcional a concentragcdo de triptase (Thermo Fisher Scientific). A
grande vantagem € que o teste auxilia na avaliacdo e identificacdo de anafilaxia,
como nem toda reacdo anafilatica gera aumento de triptase esta é a grande
limitacdo do teste, representando sua desvantagem (WILLIAMS et al., 2008).

3.5 EXAMES ESPECIFICOS

3.5.1 Teste Percutaneo e Teste Intradérmico

O teste cutdneo foi desenvolvido em 1865 por Blackley, um médico
homeopata. A forma como é utilizado atualmente foi proposta por Lewis com
pequenas modificacbes de Pepys em 1968 (MOTTA; KALIL; BARROS 2005). A
reacao alérgica apresentada neste teste, quando positivo, € mediada pela IgE. A
resposta imediata é gerada pela degranulacdo dos mastdcitos, se observa
extravasamento do plasma e vasodilatacdo. Na fase tardia ha uma variedade celular
do infiltrado, células mononucleares, eosinofilos, basofilos e neutrdéfilos. Esta fase se
desenvolve entre 3 a 5 horas, tem o0 seu pico entre 6-12 horas e desaparece em 24
horas. Algumas variaveis que devem ser cuidadosamente consideradas neste teste:
guantidade do alérgeno injetado, grau de sensibilizacdo, liberacdo e reatividade da
pele aos mediadores dos mastocitos. Nos exames cutaneos além do procedimento
para os alérgenos é necessario um controle positivo (histamina) e um controle
negativo (conservante utilizado para o alérgeno). O objetivo é comparar as reacdes
entre controles com as reais reacées dos alérgenos (FERNANDEZ-BENITEZ, 2003).
Dentre as técnicas utilizadas, o teste de puntura consiste na aplicacdo da substancia
em forma liquida na regido do antebraco seguida por uma perfuracdo da pele.
Previamente € necessario anti-sepsia da regido e verificar se ndo existem lesdes.
Apés 15 minutos se realiza a medicdo das papulas e do controle negativo. Se for
observado diametro igual ou maior que 3 milimitros (mm) o resultado é positivo
(MOTTA; KALIL; BARROS 2005). A avaliacao da resposta dos testes pode ser feita
através da medicdo utilizando uma régua milimetrada ou através de laser
(FERNANDEZ-BENITEZ, 2003). Da mesma maneira que a técnica de puntura, a
intradérmica necessita de anti-sepsia e a regido utilizada também € o antebraco. O
que difere as técnicas € que a aplicacdo na intradérmica é feita com uma seringa. As
papulas com diametros maiores de 3 mm indicam positividade, s6 que neste teste o
tempo da reacao indica o tipo que esta envolvido. Entre 15 a 30 minutos: reacdo do
tipo I; de 4 a 8 horas: reacdo de Arthus e apés 24 a 48 horas: reacdo do tipo IV
(MOTTA; KALIL; BARROS, 2005).

Os testes cutaneos podem apresentar uma reagao “falso-positiva”, porque a
presenca da IgE né&o significa necessariamente que o paciente ird desenvolver a
alergia. O desenvolvimento da alergia € um processo fisiologico complexo. Desta
forma € necessario realizar uma correta correlacdo com o histérico e os achados dos
exames. Deve-se considerar que o0s extratos utilizados afetam diretamente a

resposta do teste, ou seja, concentragcdes baixas ou a poténcia dos mesmos podem
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resultar em falso-negativos ou falso-positivos (AAAI, 2006). Ha algumas condi¢cbes
onde os testes cutaneos sdo afetados. Entre estas encontramos a relacao direta
com a idade do paciente (maior idade, menos sensivel se torna o teste), maior
pigmentacdo na pele pode tornar a medi¢gdo mais complexa, algumas patologias e o
uso de medicamentos também podem vir a reduzir a sensibilidade do teste. Por
exemplo, pacientes com diabetes ou que facam uso de corticosterdides (AAAI,
2006). Dentre as vantagens do teste percutaneo destacamos o fato de ser
economicamente mais acessivel, seguro e de facil execucao (AAAI, 2006; MOTTA,
KALIL; BARROS, 2005). Ja o teste intradérmico apresenta melhor reprodutibilidade
gue o teste de puntura e alta sensibilidade (MOTTA; KALIL; BARROS, 2005). O
exame é realizado quando o paciente apresenta resposta negativa para o teste
percutdneo, porém sua historia clinica indica a presenca da alergia (AAAI, 2006). A
desvantagem dos testes cutaneos é que nao sao recomendados a pacientes que
utilizem beta-bloqueadores, porque ocorre um aumento consideravel do risco de
anafilaxia. Entretanto, recentemente Fung e Kim (2010) demonstraram que o teste &
seguro. Foram acompanhados 191 pacientes que utilizavam beta-bloqueadores,
dentre os quais 72 tiveram resultados positivos para o teste dérmico e nenhum deles
apresentou qualquer problema.

3.5.2 IgE testes (in vitro)

A determinacao de IgE pode ser feita de forma total ou especifica. A IgE total
€ dosada através de metodologia imunoenzimatica. Valores altos podem ser estar
relacionados a diversos fatores ambientais e relativos a caracteristicas do proprio
paciente. A determinacdo de IgE é importante no diagndstico diferencial na suspeita
de esofagite eosinofilica, alergia ocupacional de causa ndo esclarecida, aspergilose
pulmonar alérgica e sinusite alérgica por fungos, representando uma grande
vantagem. Por outro lado, a presenca da IgE ndo faz diagnostico de doenca
alérgica, pode haver nivel elevado de IgE total em pacientes ndo atépicos, sendo
esta a desvantagem.

O ensaio conhecido como RAST (Radio Allergen Sorbent) foi o primeiro
descrito utilizando a medida de Ac especificos contra antigenos (Ag). Utiliza a IgE
especifica como parametro no diagndéstico, pois esta indica a sensibilizacdo (DAHER
et al., 2009). No método original se utilizava Ac anti-lgE marcados radioativamente,
0 termo RAST permaneceu para 0s ensaios atuais mesmo com a modificacdo de
nao se utilizar mais radiois6topos (SOUZA, 2011). A dosagem de IgE especifica
apresenta seus resultados de forma quantitativa em KU/ L sendo inferior a 0,35
indetectavel e acima de 17,5 considerado muito forte. Este teste pode ser feito
utilizando pool de alérgenos. Neste caso, hd uma mistura de alérgenos de forma a
otimizar o ensaio, considerando que, no caso do paciente apresentar resultado
negativo ndo sera preciso realizar diferentes testes (DAHER et al., 2009). E uma
alternativa indicada para pacientes que utilizam medicamentos que podem interferir
no metodo in vivo ou que estdo sob condicdes em que este teste ndo pode ser
realizado (presenca de eczema, dermografismo, pos-anafilaxia ou risco de reacgdes
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sistémicas) (DAHER et al., 2009). A desvantagem € 0 custo maior se comparado
com os testes cutaneos, tempo de execucdo e para alguns alérgenos pode ter a
sensibilidade reduzida comparada com o teste cutaneo (GOLDSTEIN; HAMILTON,
2006). Outra situacao relacionada aos testes de IgE € que estes medem a IgE
presente no soro, ou seja, pode nao refletir exatamente a IgE fixada nos tecidos
(CHINOY,YEE; BAHNA, 2005). Entre os principais sistemas utilizados pelos
laboratérios comerciais encontramos o Immulite® (Siemens), IgE Total e o
ImMmunoCAP® (ANTI-IGE), IgE especifico (SILES; HSIEH 2011). O Immulite® é
composto por instrumento e software, realizando imunoensaio quimioluminescente.
O sistema é automatizado e segue 0s seguintes passos: adicdo da amostra e do
reagente a fase solida; seguido por: incubacéo, lavagem, adicao de reagente acido e
basico (MACCHIAVERNI, 2008). O substrato adamantildioxetano fosfato gera um
intermediario instavel que ao quebrar produz luz a qual € proporcional ao analito e
sera detectado pelo tubo fotomultiplicador (PMT). A concentracao final é dada em
UI/L e a leitura minima detectavel € de 1,5 UI/L.

O ImmunoCAP® possui um formato de micro-arranjos, no qual ha um
substrato solido onde estdo os componentes alérgenos ordenados em triplicata na
vertical. A deteccdo da presenca de Ac IgE do paciente € feita através da
fluorescéncia de um Ac secundario anti-humano. Os resultados séo obtidos através
da analise do software Microarray Image Analysis Software — MIA, que apresenta
resultados semi-quantitativos na unidade ISU, dividido em quatro niveis: O (zero) ndo
detectavel e trés (3) muito elevado (Phadia). Como vantagens o Immulite® por ter o
sinal amplificado leva a uma deteccdo de limites mais baixos e apresenta maior
sensibilidade que os imunoensaios enzimaticos (ELISA) (MENEZES, 2009).
Enquanto o ImmunoCAP® utiliza a tecnologia de micro-arranjos o que permite um
maior nimero de alérgenos sejam testados e um Unico ensaio. Em relacdo as
desvantagens, o Immulite® necessita de equipamentos especificos para sua leitura
com limnoémetro e fotomultiplicadores (MENEZES, 2009) e o ImmunoCAP® em
relacdo a alergia alimentar, os anticorpos IgE circulantes podem permanecer nao
detectaveis apesar do historico clinico convincente, porque estes Ac podem ser
dirigidos aos alérgenos revelados ou alterados durante o tratamento industrial, a
confeccdo ou digestéo e, por isso, ndo existem nos alimentos originais para os quais
o doente é testado. Os resultados da classe zero (0) para venenos indicam auséncia
ou niveis de Ac IgE circulantes especificos do veneno ndo detectaveis. Estes
resultados ndo excluem a existéncia de hipersensibilidade clinica atual ou futura a
picada do inseto (Phadia).

3.5.3 Teste de Provocacao

E utilizado em situacdes onde ndo se consegue encontrar o agente causador
da alergia, ou ainda quando os outros testes (in vitro/ in vivo) apresentam resultados
diferentes entre si (FERNANDEZ-BENITEZ, 2003). Os dois testes mais utilizados
séo o de provocacdo com metacolina e por exercicio, ambos sdo de dose-resposta
(CRAPO et al., 2000).
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Nos testes de broncoprovocacao, mede-se a reatividade das vias aéreas, que
ao se expor a determinados estimulos pode ter um aumento do ténus. Entre os
diferentes métodos usados, o mais aplicado realiza diferentes medidas do Volume
Expiratorio Forcado no Primeiro Segundo (VEF1). Essas medidas séo feitas entre as
administracdes de diferentes concentracdes por aerossol de agentes farmacoldgicos
com efeitos contradteis na musculatura lisa. H4 duas formas de expressar o
resultado, a primeira como dose cumulativa e a segunda como concentracdo do
agente que produziu a queda de 20% no VEF1 (LOPES; JANSEN, 2008). A
metacolina € uma droga que leva ao estreitamento temporario das vias aéreas, no
teste de provocacdo é dada uma dose dessa droga, caso se observe a diferenca
entre o VEF1 inicial maior que 20%, ha a indicacéo de resultado positivo (ALI, 2011).

Nos casos onde ha suspeita de asma induzida por exercicio é realizado o
teste de broncoprovocacdo com exercicio. Esse se diferencia do anterior por néo
haver exposicdo a nenhum agente. O exercicio € realizado pelo periodo de 6 a 8
minutos e se observa o VEF1 a cada 5 minutos, essa medida é repetida por seis
vezes, se for observada diferenca de 10-15% do VEF1 basal o diagnéstico é positivo
(LOPES & JANSEN, 2008). O teste de provocac¢do com metacolina pode ser usado
para determinar o risco de desenvolver asma, sendo a principal vantagem; mas nao
pode ser aplicado em pacientes que apresentem limitacdo severa das vias aéreas,
que tiveram ataque cardiaco nos ultimos meses, hipertensdo incontrolada ou
aneurisma aortico (CRAPO et al., 2000).

4 COMPARACAO ENTRE OS EXAMES

Teste Percutaneo versus Intradérmico: o teste percutaneo apresenta uma
especifidade maior, porém o intradérmico apresenta uma maior sensibilidade
(GOLDSTEIN; HAMILTON, 2006). Uma desvantagem que foi ressaltada por diversos
pesquisadores, entre eles o grupo de Forte et al., (2001) é que a idade é pode
influenciar no teste cutaneo. Os resultados obtidos demonstraram a positividade
frente a testes cutaneos para determinados alérgenos significativos a partir dos 12
meses de idade e para outros somente a partir dos 4 anos. Tais dados possuem
duas justificativas: a primeira seria pela imaturidade do sistema imune e a segunda
pela menor exposicéo aos alérgeno ao longo da vida (FORTE et al., 2001).

Teste Intradérmico versus IgE especifica: diversos estudos abordando o
imunoensaio com anticorpos IgE especificos questionam sobre sua especificidade e
sensibilidade em relacédo ao teste intradérmico. Yunginger et al., (2000) conclui que
esses dois tipos de testes ndo sdo intercambiaveis, cada um apresenta suas
vantagens e desvantagens e dependem de diversas variaveis que incluem: situacéo
do paciente, treinamento do proprio aplicador (no caso do teste de puncdo dérmica)
entre outros fatores.

Chinoy, Yee e Bahna (2005) no estudo de comparagcdo entre a técnica
percutdnea e a de RAST para alérgenos comuns a ambientes residenciais (acaro,
epitélio de cdo e gato), apresentou uma maior positividade no teste intradérmico.
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Provavelmente a diferenca de sensibilidade deve ser provocada pela diferenca entre
as bases imunoldgicas dos métodos.

Teste Cutaneo versus IgE Total versus Eosinofilia versus Diagnéstico clinico
da rinite alérgica. Manica et al., (2004) realizou um estudo com 165 pacientes
durante o periodo de dois anos. O objetivo foi comparar a positividade entre o
diagndstico clinico e os exames laboratoriais. Para o diagndstico clinico se utilizou o
escore de sinais e sintomas (ESS), nos testes cutaneos o resultado foi considerado
positivo em papula com didmetro maior ou igual a 3 mm, a dosagem de IgE total foi
feita por eletroquimioluminescéncia e a medida de eosinofilos foi feita por citometria
de fluxo. Foi detectado uma baixa prevaléncia nos testes cutaneos e baixa
correlagcdo com o ESS, enquanto a IgE especifica apresentou boa correlacdo com os
testes cutdneos e com a IgE total. O grupo conclui questionando que a acuracia dos
testes podem resultar em diagndsticos equivocados.

5 NOVOS TESTES PARA DIAGNOSTICO DA ASMA E/OU RINITE

5.1 C3 E C4 COMO BIOMARCADORES DA ASMA

C3 e C4 séao proteinas constituintes do sistema complemento, o qual € um
complexo sistema multiproteico, considerado um dos mecanismos mais importantes
da resposta imune inata. Mosca et al., (2011) analisaram os exames de 70 criangas,
sendo que 40 eram portadoras de asma intermitente e 30 saudaveis (livre de asma),
comparando os valores dos niveis séricos de C3 e C4. Foi observado um aumento
significativo nos niveis de C3 e de C4 das crianc¢as portadores de asma intermitente,
sugerindo o possivel uso dessas proteinas como biomarcadores.

5.2 LEUCOTRIENO E4 NA URINA

O leucotrieno E4 é originado a partir da atividade de células que participam da
inflamacéo alérgica. A dosagem deste seria uma forma indireta de medir a atividade
cisteinil leucotrieno nos pulmdes. A concentracdo esta aumentada em pacientes com
crises de asma, expostos a alérgeno ou em pacientes que utilizaram aspirina. E
recomendada para esta medicdo a espectrometria de massa (SZEFLER et al.,
2012).
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5.3 EXPRESSAO DA LUCIFERASE INDUZIDA POR LIGACAO DA IGE

O receptor de Ig possui quatro subunidades: a, B e duas subunidades V.
Entretanto, apenas a a tem habilidade de se ligar a IgE. O grupo de Nakamura et al.,
(2010) buscando uma forma de detectar a IgE humana, transfectou roedores com o
gene da subunidade a ou ainda com o0s genes de todas subunidades. O intuito foi
utilizar estas células para a analise do soro de pacientes. Na metodologia as células
foram sensibilizadas com o0 soro dos pacientes, depois expostas aos agentes que
levariam a degranulacao.

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os exames laboratoriais sdo fundamentais para o diagnéstico e
acompanhamento da doenca possibilitando a andlise do tratamento e se esta
adequado ao paciente. O que se observa nas metodologias discutidas no presente
artigo é que cada uma apresenta suas vantagens e desvantagens. Numa rapida
comparagcdo vemos que exames de rotina como hemograma e VHS apresentam
baixo custo, porém ndo possuem especificidade, indicando alteracdes relacionadas
a alergia o que ndo a comprova e nem indica qual o agente causador. Outros
exames como a quimiluminescéncia e a determinagcédo de leucotrienos apresentam
como desvantagem o custo. Observando o niumero de pacientes que necessitam
destes exames, a utilizagdo dos mesmos na rotina geraria um grande impacto para o
sistema publico de saude. A determinacdo de triptase é de uso restrito, sendo mais
especifica para o caso de avaliacdo de reacdo anafilatica; enquanto os testes de
provocacao bronquial avaliam somente a asma, ndo incluindo necessariamente a
alergia. Os testes dérmicos apresentam diversas vantagens como custo e boa
sensibilidade, entretanto entre suas desvantagens temos a necessidade de um
profissional capacitado para avaliar os resultados que dependendo da forma como o
teste é feito sofre variacdes, além de influéncias que incluem: sexo, idade e uso ou
ndo de medicamentos. A analise de IgE in vitro tem como desvantagem usar como
material o soro, assim ndo representa necessariamente a IgE do tecido, porém uma
vantagem € gue pode ser aplicada a pacientes que ndao podem se submeter aos
testes dérmicos (MENEZES, 2009; WILLIAMS et al., 2008; GOLDSTEIN;
HAMILTON, 2006; POTTER, 2006; MOTTA, KALIL; BARROS 2005).

O que esperar para um futuro préximo? A melhor compreensdao da
fisiopatologia da asma e da rinite, resultante de um numero cada vez maior de
estudos realizados por diversos pesquisadores nos permitira saber exatamente o
mecanismo de como cada célula, receptor e citocinas estdo envolvidos. Este
conhecimento, por sua vez, levara ao desenvolvimento de novas metodologias cada
vez mais sensiveis e especificas que irdo medir esses “marcadores” indicando a
presenca ou nao da alergia, se o tratamento esta respondendo satisfatoriamente ou
se 0 paciente tem potencial para desenvolver a alergia. Devemos considerar a
evolucdo da tecnologia que permitira realizar testes com mais automacédo e
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padronizacdo, diminuindo a manipulacdo humana e aumentando a acuracia dos
mesmos.
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