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RESUMO

Introducao: Cerca de 75% dos casos de rinite tém etiologia alérgica. O diagndstico de alergia respiratoria permi-
te a optimizagio terapéutica. O ImmunoCAP® Rapid é um método in vitro que permite determinar qualitativamente a
presenca de IgE especifica no sangue total. Objectivo: Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo
e valor preditivo positivo do ImmunoCAP® Rapid para identificagio de atopia numa populagdo com rinite, em compa-
ragio com Phadiatop®, relativamente aos testes cutineos em picada (TCP) (gold standard); avaliar também a concor-
déncia entre TCP e ImmunoCAP® Rapid. Métodos: Estudo transversal, randomizado, com 40 adultos com rinite ob-
servados em consulta de Imunoalergologia, dos quais 30 tinham TCP positivos para aeroalergénios. Todos os
individuos efectuaram Phadiatop®, InmunoCAP® Rapid e TCP com os alergénios Dermatophagoides pteronyssinus, epi-

télios de cao e de gato, Blatella germanica, Alternaria alternata, Phleum pratense, Parietaria judaica, Olea europaea, Artemisia
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vulgaris e Betula verrucosa. Consideraram-se positivos TCP com didametro médio da papula 2 3mm relativamente ao
controlo negativo. Resultados: Idade média de 34 + | | anos, 53% do género feminino. Sensibilidade e valor preditivo
negativo do ImmunoCAP® Rapid para o diagnéstico de atopia: 90% e 77% (Phadiatop®: 93% e 83%). Especificidade e
valor preditivo positivo: 100% em ambos os métodos.A analise por alergénio dos resultados do ImmunoCAP® Rapid
e TCP revelou uma concordancia média de 88,8% + 7,4%. O ImmunoCAP® Rapid nio identificou pelo menos uma
sensibilizacao em 25 de 30 doentes, totalizando-se 40 resultados negativos com TCP positivos. Conclusdao: Atenden-
do a sua sensibilidade e valor preditivo negativo, o ImmunoCAP® Rapid podera ser considerado um método aceitével
para rastreio de atopia em doentes com rinite. A andlise do seu desempenho por aeroalergénio revelou, no entanto,
que comparativamente aos TCP, ndo permite identificar a sensibilizagdo a todos os aeroalergénios clinicamente rele-

vantes numa elevada percentagem de doentes.

Palavras-chave: Atopia, especificidade, InmunoCAP® Rapid, sensibilidade, valor preditivo negativo, valor preditivo positivo.

ABSTRACT

Background: About 75% of rhinitis patients suffer from allergies. Respiratory allergy diagnosis allows therapeutic optimization.
ImmunoCAP® Rapid is an in vitro assay for qudlitative determination of specific IgE in human whole blood. Aim: To evaluate
sensitivity, specificity, negative predictive value and positive predictive value of ImmunoCAP® Rapid in the identification of atopy in
patients with rhinitis, comparing to Phadiatop®, assuming skin prick tests (SPT) as gold standard; to evaluate correlation between
SPT and ImmunoCAP® Rapid results for each aeroallergen. Methods: Cross-sectional, randomized study with 40 adult patients
with rhinitis observed in the Inmunoallergology outpatient unit, 30 of them with positive SPT to at least one aeroallergen.All patients
underwent Phadiatop®, ImmunoCAP® Rapid and SPT for Dermatophagoides pteronyssinus, dog and cat dander, Blatella ger-
manica, Alternaria alternata, Phleum pratense, Parietaria judaica, Olea europaea, Artemisia vulgaris and Betula verrucosa. SPT 2
3mm than negative control were considered positive. Results: Average age of 34 + | | years, 53% female. Sensitivity and negative
predictive value of ImmunoCAP® Rapid in the identification of atopy: 90% and 77% (Phadiatop®: 93% and 83%). Specificity and
positive predictive value: 100% in both methods. Analysing allergens individually, ImmunoCAP® Rapid and SPT disclosed a mean
agreement of 88.8% + 7.4%. ImmunoCAP® Rapid failed to identify at least one sensitization in 25 of 30 patients, totalizing 40
negative results with positive SPT. Conclusion: Considering its sensitivity and negative predictive value, ImmunoCAP® Rapid might
be considered an acceptable method to investigate atopy in patients with rhinitis. However, the analysis of its performance for each
aeroallergen revealed, comparatively to SPT, that ImmunoCAP® Rapid does not allow to identify all clinically relevant sensitizations

in a considerable percentage of patients.

Keywords: Atopy, InmunoCAP® Rapid, negative predictive value, positive predictive value, sensitivity, specificity.
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INTRODUCAO

rinite pode ser definida como uma inflamagao

da mucosa nasal e é caracterizada clinicamente

por rinorreia (anterior e/ou posterior), crises
esternutatorias, obstrucao e prurido nasal, reversiveis es-
pontaneamente ou com tratamento. Vdarias causas nio
alérgicas podem originar estas manifestagoes, incluindo
infecgSes, alteragdes hormonais, agentes fisicos, anomalias
anatémicas ou determinados firmacos'.

A rinite alérgica é a forma mais comum de rinite nao
infecciosa e resulta de uma resposta mediada por anticor-
pos IgE especificos para alergénios'. Cerca de 75% dos
casos de rinite tém etiologia alérgica, sendo esta a mais
comum das doengas alérgicas?, afectando cerca de 20 a
30% da populagio mundial’, estimando-se uma prevaléncia
global de até 30% na populagio europeia®. Também em
Portugal, paralelamente ao aumento da prevaléncia de ou-
tras patologias alérgicas, a prevaléncia da rinite alérgica
tem aumentado progressivamente nos Ultimos anos. Em
2004, a prevaléncia de rinite em Portugal atingia 26, 1% da
populacio (28,2% das mulheres e 22,2% dos homens)*.

E bem conhecida a interacgio entre as vias respirato-
rias superiores e inferiores, contribuindo para a frequente
associacao entre rinite e asma. Cerca de 80% dos asmati-
cos tém rinite e até 40% dos doentes com rinite tém asma'.
Para além de factor de risco para asma, a rinite alérgica
esta frequentemente associada a outras co-morbilidades,
como a sinusite ou a conjuntivite alérgica'.

O diagnéstico de rinite alérgica é feito através da his-
toria clinica (essencial), complementada com testes in vivo
e in vitro. Para diagnoéstico de atopia estao disponiveis tes-
tes de rastreio in vitro que permitem determinar a exis-
téncia de anticorpos IgE especificos circulantes para mis-
turas de aeroalergénios e/ou de alergénios alimentares aos
quais a sensibilizagao é mais frequente. O doseamento de
IgE total é também um método in vitro disponivel mas com
utilidade muito limitada no rastreio de atopia, tendo em
conta a sua fraca sensibilidade®, pelo que nio serd consi-

derada neste trabalho.

Para identificar as sensibilizagoes individuais de cada do-
ente, os testes cutaneos em picada (TCP), que evidenciam na
pele a existéncia de anticorpos IgE especificos para determi-
nados alergénios, sio considerados o método gold standard',
podendo ainda recorrer-se ao doseamento de IgE sérica es-
pecifica para um determinado alergénio (método in vitro).

A maioria dos doentes com rinite é observada nos
cuidados de saude primarios,sendo de extrema importan-
cia que neste contexto estejam disponiveis meios auxilia-
res de diagnéstico adequados a correcta identificacao dos
casos de rinite com provavel etiologia alérgica.

O ImmunoCAP® Rapid (Phadia—Thermo Fisher Scientific,
Uppsala, Suécia) é um dispositivo para avaliagio de doentes
com sintomas sugestivos de alergia, comercializado em
Portugal desde 2009. Este método permite determinar
qualitativamente a presenca de anticorpos IgE especificos
no sangue, a partir de uma pequena amostra de sangue
capilar, com resultados ao fim de 20 minutos. Esta disponi-
vel um dispositivo para avaliagao de adultos que testa a
sensibilizacao a 10 aeroalergénios (Dermatophagoides pte-
ronyssinus, epitélio de cao, epitélio de gato, Blatella germanica,
Alternaria alternata, Phleum pratense, Parietaria judaica, Olea
europaea, Artemisia vulgaris e Betula verrucosa) e um dispo-
sitivo recomendado para avaliagio de criangas que nao
testa a sensibilizagao a Blatella germanica e a Alternaria alter-

nata, mas que associa leite de vaca e clara de ovo.

OBJECTIVO

Este estudo pretende avaliar a sensibilidade, a especi-
ficidade, o valor preditivo negativo e o valor preditivo
positivo do ImmunoCAP® Rapid na identificagio de atopia
numa populagao com rinite,em comparagao com a deter-
minagio de Phadiatop® inalante.Assumiu-se como méto-
do gold standard a concordancia da clinica com o resultado
dos TCP para aeroalergénios.

Adicionalmente, determinou-se a concordancia entre
os TCP e o ImmunoCAP® Rapid individualmente para to-

dos os aeroalergénios testados.
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METODOS

Foi efectuado um estudo transversal randomizado que
incluiu 40 adultos com diagnostico de rinite observados
em primeira consulta de Imunoalergologia (53% do géne-
ro feminino; idade média de 34 + || anos; idade minima
de 18 e maxima de 65 anos). O diagndstico de rinite foi
efectuado pelo médico, com base nos critérios propostos
pelo ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)'.

Todos os doentes foram submetidos a0 ImmunoCAP®
Rapid (Phadia — Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suécia)
para adultos e a TCP (extractos Bial-Aristegui®, Bilbau, Es-
panha) na face anterior do antebrago para os 10 aeroaler-
génios do ImmunoCAP® Rapid. Os doentes nio estavam
sob terapéutica com anti-histaminico nos cinco dias que
antecederam os testes. A todos os doentes foi colhida uma
amostra de sangue venoso para determinagao de Phadiatop®
inalante, que determina a existéncia de anticorpos IgE es-
pecificos circulantes para a seguinte mistura de aeroaler-
génios: Dermatophagoides pteronyssinus, epitélios de cao e
de gato, Alternaria tenuis, Penicillium notatum, Phleum praten-
se, Cynodon dactylon, Parietaria officinalis, Plantago lanceolata,
Ambrosia elatior, Cryptomeria japonica e Betula verrucosa.

O resultado do ImmunoCAP® Rapid foi lido em todos
os doentes pelo mesmo observador, que desconhecia os
resultados dos TCP e do Phadiatop® inalante. Foram con-
siderados positivos TCP com diametro médio da papula
2 3mm relativamente ao controlo negativo em leitura aos
I5 minutos, de acordo com as recomendagoes da Europe-
an Academy of Allergy and Clinical Immunology® e Immuno-
CAP® Rapid com pelo menos uma banda num alergénio,

independentemente da sua intensidade.

Quadro |. Especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do ImmunoCAP® Rapid e Phadiatop

Trinta doentes com TCP positivos para pelo menos um
aeroalergénio foram classificados como atopicos. Os res-
tantes 10 doentes tinham TCP negativos para todos os
aeroalergénios testados, constituindo o grupo controlo.

Determinaram-se e compararam-se os resultados dos
indices de sensibilidade, especificidade, valor preditivo ne-
gativo e valor preditivo positivo do ImmunoCAP® Rapid
e do Phadiatop® inalante no rastreio de atopia, assumindo
como método gold standard os TCP. Foi ainda avaliada a
concordancia entre os TCP e o ImmunoCAP® Rapid indi-

vidualmente para cada um dos aeroalergénios testados.

RESULTADOS

Realizaram-se 400 leituras com o ImmunoCAP® Rapid
(10 aeroalergénios testados para cada doente). Com este
método, obteve-se uma sensibilidade de 90% e um valor
preditivo negativo (VPN) de 77% na identificagao de ato-
pia (nao identificou como alérgicos 3 doentes em 30),
valores ligeiramente inferiores aos da sensibilidade e do
VPN do Phadiatop®, que foi de 93% e de 83%, respecti-
vamente. Os dois métodos apresentaram especificidade
e valor preditivo positivo (VPP) de 100% no rastreio de
atopia (Quadro I).

Nos individuos atépicos, a sensibilizagao predominan-
te detectada pelos TCP foi para Dermatophagoides pteronys-
sinus (77%), seguindo-se para Phleum pratense (53%) e para
os epitélios de cio e de gato (cada um com 43%). No que
diz respeito ao Dermatophagoides pteronyssinus,o Immuno-
CAP® Rapid evidenciou umVPN de 76% e umVPP de 100%

na identificacao de sensibilizagao a este aeroalergénio.

®

no rastreio de atopia (assumindo-se como método gold standard os testes cutineos em picada)

Especificidade Sensibilidade Valor p.r?dltlvo Valor pre-d|t|vo
positivo negativo
ImmunoCAP® Rapid 100% 90% 100% 77%
Phadiatop® 100% 93% 100% 83%
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Para a identificagdo de atopia obteve-se uma concor-
dincia de 92% entre o ImmunoCAP® Rapid e os TCP,
correspondente a 37 resultados concordantes em 40 do-
entes. Nos individuos atopicos,a analise por aeroalergénio
dos resultados do ImmunoCAP® Rapid e dos TCP revelou
uma concordancia média de 88,8 + 7,4%, variando entre
72,5% para o epitélio do cdo e 100% para a Alternaria
alternata (Figura 1). Nesta populagao, a concordancia en-
tre o ImmunoCAP® Rapid e os TCP foi de 85% para a
sensibilizagao a Dermatophagoides pteronyssinus. Porém,
considerando positivos os TCP com diametro superior
ou igual ao da histamina (método muitas vezes usado na
pratica clinica), a concordancia média entre os dois mé-
todos aumentou para 95,5 + 3,3%. Nos doentes nao ato-
picos, a concordincia entre o InmunoCAP® Rapid e os
TCP foi de 100%.

Relativamente aos TCP, o ImmunoCAP® Rapid nio
identificou pelo menos uma sensibilizacao em 25 dos 30
doentes atopicos (83%), totalizando-se 40 resultados ne-
gativos com TCP positivos. Dos 25 doentes em que o
ImmunoCAP® Rapid nio identificou pelo menos uma sen-

sibilizagao, | | (44%) tinham historia de exacerbagao sazo-

100

1 2 3 a4 s & 7 8 9 10

Alergénios

Concorddncia
MoOW OB W @ W W
o (=] Q o o Q o o

-
(=]

WTCP+: didmetro 2 3mm aue o CN W TCP+: didmetro 2 histamina

CN — controlo negativo; | — epitélio de gato; 2 — epitélio de cio;
3 — Olea europaea; 4 — Parietaria judaica; 5 — Dermatophagoides
pteronyssinus; 6 — Blatella germanica; 7 — Phleum pratense;

8 — Artemisia vulgaris; 9 — Betula verrucosa; |0 — Alternaria alternata

Figura I. Concordancia (%) entre o InmunoCAP® Rapid e os
TCP para cada aeroalergénio

nal da rinite, com TCP positivos para pélenes (Olea euro-
paea, Phleum pratense ou Parietaria judaica) e ImmunoCAP®
Rapid negativo. O nimero de resultados negativos no
ImmunoCAP® Rapid com TCP positivos diminui para 9, se
considerarmos positivos os TCP com didametro superior
ou igual ao da histamina.

Ainda relativamente a analise por aeroalergénio, em
400 determinagdes de IgE especificas no ImmunoCAP®
Rapid obtiveram-se cinco resultados positivos com TCP

negativos para o aeroalergénio em causa.

DISCUSSAO

O ImmunoCAP® Rapid permite, numa primeira avalia-
¢ao de doentes com rinite, nao sé diferenciar a etiologia
dos sintomas (alérgica ou nao alérgica), como também
quais as possiveis sensibilizagoes. Permite ainda que o mé-
dico proponha de imediato medidas de evicgdo alergénica,
com planos dirigidos a alergénios especificos. Para melhor
esclarecimento do perfil de sensibilizagao do doente, face
a um controlo inadequado dos sintomas ou para avaliagao
de indicagdo para imunoterapia especifica, o doente deve-
ra ser referenciado a consulta de Imunoalergologia.

Num estudo recente, com |85 criancas com rinite
moderada a grave os autores referem uma sensibilidade
do ImmunoCAP® Rapid para identificagio de atopia de
93% e uma especificidade de 100%’. Noutro estudo, des-
tinado a avaliar o desempenho do ImmunoCAP® Rapid
para rastreio de atopia numa populagao de 215 criangas
entre | e 14 anos de idade com episddios recorrentes
de sibilancia, foi determinado o Phadiatop® infantil e do-
seadas a IgE total e as IgE especificas para os 10 alergénios
presentes no ImmunoCAP® Rapid. As criancas foram
identificadas como atopicas de acordo com os seus sin-
tomas e sinais e pelo menos um doseamento de IgE es-
pecifica positiva (2 0,35 kU/L).A sensibilizagao predomi-
nante foi o Dermatophagoides pteronyssinus (39%). A
sensibilidade para o diagnostico de sensibilizagdo a este

alergénio foi de 90% e a especificidade de 88%. A sensi-
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bilidade do ImmunoCAP® Rapid para estudo de atopia
foi de 91%, do Phadiatop® infantil foi de 96% e da IgE
total de 68%, concordante com as conhecidas limitages
deste método®.

Um outro trabalho foi efectuado com o objectivo de
determinar a validade do ImmunoCAP® Rapid na avaliagio
de atopia numa populagao de 175 criangas com rinite,
eczema ou episodios recorrentes de sibilancia. Os doentes
foram avaliados numa Unica consulta em dois centros de
referéncia de alergologia pediatrica. Comparou-se o resul-
tado do ImmunoCAP® Rapid como método de estudo de
atopia com o diagnostico efectuado pelo médico especia-
lista. O ImmunoCAP® Rapid apresentou uma sensibilidade
para o diagnostico de atopia de 94%, com uma taxa de
falsos positivos de 1%°.

No presente estudo, o ImmunoCAP® Rapid obteve
valores de sensibilidade e de especificidade para a identi-
ficagio de atopia semelhantes aos descritos na literatura’~?,
onde estio também reportados valores de sensibilidade
para o rastreio de atopia semelhantes para o InmunoCAP®
Rapid e para o Phadiatop®°.

A sensibilidade e o valor preditivo negativo do Immu-
noCAP® Rapid para a avaliagio de atopia foram ligeira-
mente inferiores aos do Phadiatop®. A especificidade e o
valor preditivo positivo destes dois métodos foram bas-
tante elevados.

Como ja largamente referenciado na literatura, o do-
seamento de IgE total nao é um bom método de rastreio
de atopia devido a sua fraca sensibilidade, na medida em
que individuos atépicos podem ter niveis considerados
normais de IgE total>'?, razio pela qual nio o incluimos
no nosso estudo. Relativamente ao Phadiatop® inalante,
apresenta uma sensibilidade semelhante ao InmunoCAP®
Rapid, podendo ser utilizado no rastreio de doenca atopi-
ca, ndo permitindo, no entanto, identificar o perfil de sen-
sibilizacao do doente, podendo ser necessaria a realizagao
de exames adicionais''"'3.

Em 400 determinacoes de IgE especificas no Immuno-
CAP® Rapid, apenas se detectaram 5 resultados positivos

com TCP negativos, o que corresponde a uma taxa de

falsos positivos de 1,2%, valor semelhante ao previamente
publicado®. Resultados falsos positivos de TCP podem ser
justificados por dermografismo ou reacgdes irritativas e
falsos negativos por extractos de ma qualidade, medicagao
com determinados farmacos, certas doengas que atenuam
a resposta cutinea ou devido a técnica impropria'. Impor-
ta realgar que o ImmunoCAP® Rapid pode ser bastante
util quando nao é possivel realizar os TCP, como acontece
nos doentes sob terapéutica com anti-histaminicos ou
anti-depressivos (em que a sua suspensao pode nao ser
apropriada), doentes com dermografismo, urticaria ou
eczema generalizados, com infecgao cutianea aguda ou du-
rante a gravidez. Nestes casos, a identificagdo de IgE espe-
cifica para aeroalergénios comuns através do ImmunoCAP®
Rapid, pode ser feita numa avaliagao inicial, com resultados
imediatos, por parte do médico prestador de cuidados
priméarios de satde. E importante salientar que TCP ou
ImmunoCAP® Rapid positivos por si s6,apenas traduzem
sensibilizagdo a determinado alergénio, sendo sempre ne-
cessario correlacionar com a historia clinica e exame fisi-
co para se estabelecer um diagnéstico correcto'.
Concluindo, o ImmunoCAP® Rapid é um método ra-
pido, acessivel e de facil execugao, que atendendo aos seus
valores de sensibilidade e VPN, podera ser considerado um
método aceitavel para rastreio de atopia em doentes com
rinite. A andlise do seu desempenho por aeroalergénio
revelou, no entanto, que comparativamente aos TCP, o
ImmunoCAP® Rapid pode nio permitir a identificacio de
todas as sensibilizagdes a aeroalergénios clinicamente re-
levantes numa elevada percentagem de doentes (83%).Este
aspecto é fundamental se tivermos em conta que grande
parte dos doentes cuja sensibilizacao nao foi identificada
pelo ImmunoCAP® Rapid, tinha um perfil de sensibilizagio
a acaros e polenes. Nestes doentes é desejavel delinear
estratégias para um melhor controlo da doenga, nomea-
damente com base em medidas de eviccao. Estes resultados
nao poderao ser extrapolados para uma populagiao de
doentes de uma Consulta de Medicina Geral e Familiar,em
que a condigdo de atopico tera previsivelmente uma pre-

valéncia diferente da populagao deste estudo. Considera-se
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assim imprescindivel a referenciagio a uma consulta de
Imunoalergologia para um estudo alergolégico posterior,
para melhor caracterizagiao do perfil de sensibilizagdo do

doente, com vista a uma optimizagao terapéutica.
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