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ARTIGO ORIGINAL

Efeito da anestesia topica sobre as reagoes imediatas aos testes
cutdneos com alérgeno

Allergy skin testing after topical anesthesia

Flavio P. Ferraril, Nélson A. Rosario Filho?, Adriana V. Schmidt!

Resumo

Os testes cutaneos alérgicos de leitura imediata sdo o
principal recurso clinico para diagndstico das doengas atdpicas.
Para alguns pacientes, especialmente criangas, a aplicacio dos
testes por via intradérmica pode causar apreensdo e dor. O
EMLA (eutectic mixture of local anaesthetics) € um anestésico
topico eficaz e seguro que, se aplicado antes do procedimento,
diminuiria esses inconvenientes.

Verificamos a acdo do EMLA sobre a reacdo cutanea
imediata a puntura com antigenos de Dermatophagoides pte-
ronyssinus e com histamina. As reagdes foram avaliadas pela
medida dos didmetros das pdpulas e dos eritemas, pela rapidez
do surgimento dareagdo e pela variacdo da temperatura cutdnea
no local.

A aplicagdo do EMLA, durante 1 hora, retardou significa-
tivamente o inicio da reacdo ao teste com antigeno (129%) e
histamina (101%); diminuiu a intensidade da pdpulaem 33% e
15%; além de reduzir a variagdo de temperatura local no 3°
minuto em 55% e 80%, respectivamente, apds o teste com
antigeno e com histamina.

A anestesia tdpica interfere provavelmente na acdo da
histaminaliberada durante areacdo alérgica, reduzindo ainten-
sidade da resposta e falseando a interpretacdo do teste cutineo.
Portanto, a anestesia topica com EMLA nao deve ser utilizada
para prevengdo da dor provocada por testes alérgicos.
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Introducao

Os testes cutaneos de leitura imediata sdo a maneira
mais rdpida e mais facil para se determinar a presenca de
anticorpos IgE especificos!. A introducio do antigeno na
pele é acompanhada da unido deste com duas moléculas de
IgE, ligadas a receptores de alta afinidade na membrana
dos mastdcitos. Em conseqiiéncia da unido do antigeno
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Abstract

Immediate skin test reactions are the hallmark of atopic
diseases. EMLA (eutectic mixture of local anesthetics) is a
local anesthetic that reduces the pain and apprehension for skin
testing. We studied EMLA effects on the skin prick test with
allergen and histamine. Reactions were evaluated by means of
wheal and flare crossed diameters, speed of reaction and local
temperature changes. One hour occlusion dressing with EMLA
significantly delayed the beginning of reaction with antigen
(129%) and histamine (101%). It decreased wheal diameter
(33% and 15%) as well as local temperature variation (55% and
80%) respectively with antigen and histamine.

Local anesthesia with EMLA probably interferes with
histamine action and reduces the immediate skin test reaction.
Therefore, it should not be used to reduce the pain of allergy
skin testing.

J. pediatr. (Rio J.). 1996; 72(4):215-220: EMLA, allergy
skin tests, topical anesthesia.

com a IgE especifica, ocorre liberacdo de histamina e
outros mediadores inflamatdrios.

A acdo direta dos mediadores, somam-se reflexos
neuronais, surgindo a reacdo tipica de papula com halo de
eritema e prurido, cuja intensidade maxima ocorre em 15
minutos. Em alguns individuos com niveis séricos eleva-
dos de anticorpos IgE especificos e reacdes imediatas
intensas, estas podem ser seguidas de uma inflamacao
local 6 a 12 horas depois?.
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A intensidade da reacdo pode ser registrada medindo-
se o maior didmetro da papula ou do eritema e o didmetro
perpendicular a este>. A rapidez com que se desenvolve a
reacdo correlaciona-se com a presenca de anticorpos IgE
especificos no soro*. Outro método objetivo para avalia-
¢do da resposta ao teste alérgico é a medida da variacdo da
temperatura cutinea local, causada pela vasodilatacdo que
ocorre devido a acdo farmacoldgica dos mediadores qui-

micos.

Em criangas, o teste causa apreensdo e dor, dificultan-
do o procedimento, que exige colabora¢do por parte do
paciente. Uma maneira de contornar esse problema seria o
uso de uma substancia que aliviasse o incoveniente da dor,
particularmente nas criangas menores.

O EMLA (eutectic mixture of local anaesthetics) é
uma emulsio 6leo/dgua de lidocaina e prilocaina na pro-
por¢do de 1:1. E um anestésico local em forma de creme
indicado em procedimentos dermatolégicos e alérgicos
para minimizar o desconforto da dor®.

Avaliamos os efeitos do EMLA na reacdo alérgica
imediata & puntura com antigeno e na reacdo local a
histamina.

Pacientes e Métodos

Foram estudados 30 asmdticos atdpicos, com teste
cutaneo fortemente positivo com extrato de Dermatopha-
goides pteronyssinus, € acompanhados regularmente no
ambulatdrio de Alergia e Imunologia do Departamento de
Pediatria da UFPr. Os pacientes ndo estavam em uso de
anti-histaminicos nos 30 dias que antecederam ao estudo
e foram avaliados em dois dias consecutivos.

Todos os pacientes e seus responsaveisforam informa-
dos dos objetivos do trabalho e deram consentimento por
escrito. O trabalho foi submetido e aprovado pela Comis-
sdo de Etica Médica do HC-UFPR.

No primeiro dia do estudo, os pacientes foram subme-
tidos a teste cutaneo por puntura com extrato de D.
pteronyssinus na concentragio de 5.000 UA (unidades de
alergia), aplicado na face anterior do antebrago direito, na
direcdo do punho a fossa antecubital, com distincia de 5
cm entre os locais de aplicag¢do. Foram utilizados puntores
descartdveis. As gotas de antigeno foram retiradas do local
do teste com algoddo seco, 2 minutos apds a puntura.O
extrato alergénico foi obtido de Hollister-Stier, Spokane,
USA como concentrado glicerinado a 10.000 UA. As
dilui¢des foram preparadas em solucgdo fisioldgica com
fenol a 0,4% e glicerina a 50%.

Imediatamente apds a puntura, um crondmetro era
ativado, para registro do tempo de aparecimento do pruri-
do local. O inicio do prurido era referido pelo paciente e
anotado em segundos. No tempo 3, 6, 9 e 12 minutos foi
feita a leitura da temperatura cutinea no local da aplica-
cdo, na regido do eritema imediatamente adjacente a
papula; e também foi feita no mesmo local do membro
contralateral. Para essa leitura foi utilizado um termdme-
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tro cutdneo elétrico (ELAB, COPENHAGUEM), que fun-
ciona por alteracdo na resisténcia elétrica em um plano
especifico da pele e expressa a temperatura em graus
Celsius. A diferenca das temperaturas entre 0 membro da
aplicag@o do antigeno e o contralateral foi anotada a cada
leitura.

No 12° minuto, procedeu-se a medicdo da papula e do
eritema. A média entre o maior didmetro e o didmetro
perpendicular a este foi expressa em milimetros.

Foi realizado teste cutineo também por puntura com
solugdo de Histamina a 10 mg/ml (Ifidesa, Aristegui). A
aplicagdo foi feita na face anterior do antebrago esquerdo,
e foi acionado o crondmetro. O tempo de surgimento do
prurido (em segundos) era referido pelo proprio paciente;
a temperatura cutinea local aferida aos 3, 6 ¢ 9 minutos, na
drea de eritema adjacente a papula, e com o controle
realizado no mesmo antebrago em regido mais préxima ao
punho. No 10° minuto a papula e o eritema foram medidas
pela média entre o maior didmetro e o perpendicular a ele.
A reagdo com histamina se estabelece mais rapidamente
que com o antigeno, razdo de ter sido interpretada em 10
minutos e com antigeno em 12 minutos®.

No dia seguinte, os pacientes recebiam aplicacdo do
anestésico EMLA, com uma camada de 2 mm do creme em
area aproximada de 20x10 cm, recoberta pelo adesivo por
1 hora nos dois antebragos. Embora os testes tenham sido
realizados em dias diferentes e sem nenhum recurso para
manutencao da temperatura ambiente, a mesma foi verifi-
cada e ndo apresentou variacao nos dias do estudo. Apds a
retirada do material, 20 minutos era o tempo necessario
para que a temperatura da pele voltasse ao normal e
desaparecesse a palidez que ocorre logo apds a aplicacao
do anestésico. A partir desse momento todo o procedimen-
to era repetido, com as mesmas doses, locais de aplicagao,
tempo de leitura da temperatura e critérios de medida da
reacdo final.

Analise Estatistica

Para anélise dos resultados foram utilizados o teste ¢ de
Student para amostras pareadas, e o teste de correlacdo de
Spearman.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

A idade média era de 10,9 anos com limites entre 6,6 €
15,7 anos; 18 eram do sexo feminino, 16 do sexo mascu-
lino e 20 pacientes apresentavam Rinite Alérgica Perene,
associada ao quadro de Asma.

Tempo para inicio da reacdo

O tempo de inicio da rea¢do cutinea pelo antigeno,
referido pelo paciente quando surgia prurido no local do
teste, foi significativamente mais prolongado quando apli-
cado o EMLA. A média do tempo de surgimento do
prurido foi de 41,3+15,8 segundos, com limites variando
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de 15 a 95 segundos. Com o anestésico, esse tempo
aumentou para 94,5+58,2 segundos, com limites entre 40
a288 segundos (p < 0,001), correspondendo a um aumento
de 129% no tempo de inicio da reacdo (tabela 1).

Variagdo da temperatura local

A variacdo da temperatura cutanea no local do teste
com antigeno, comparada ao mesmo local do membro
contra lateral nao estimulado, foi significativamente me-
nor apés o uso do anestésico (tabela 1). No 3° minuto a
reacdo alérgica aumentou a temperatura em 1,06+0,64°C.
Esta diferenca, ap6s aplicacdo do EMLA, sofreu diminui-
¢ao de 55%, para 0,48+0,65°C (p < 0,001). No 6° minuto,
a diferenca entre os membros foi de 1,73+£0,65°C sem
EMLA e de 1,19+0,59°C com EMLA, queda de 31% (p <
0,001). Aos 9 minutos a diferenca foi de 2,02+0,67°C antes
e 1,51 £ 0,82 ap6s EMLA, com diminui¢do de 25% (p =
0,008). No 12° minuto, a variagdo da temperatura no local
do teste com e sem anestésico ndo foi significativa, man-
tendo-se em 2,02+0,75°C sem EMLA e atingindo
1,76+0,76°C com anestésico, diminui¢do de 13% (p=
0,162).

Diametro médio das pdpulas e dos eritemas

A intensidade da reagdo alérgica imediata também foi
significativamente menor com uso do anestésico (figura
1). A média dos didmetros da papula foi 7,7£2,5mm sem
EMLA e 5,2+1,6 com anestésico, com reducgio de 33% (p
<0,001).A média dos eritemas sofreu reducio de 30% com
o anestésico, de 30,3+7,6 mm de didmetro para 21,4+8,7
mm (p<0,001).

Havia correlagdo significativa entre os didmetros das
pépulas e os didmetros dos eritemas (rs= 0,46; p = 0,006).

Os resultados obtidos com o teste por puntura com
histamina 10mg/ml também sofreram alterag¢des (tabela
2). O tempo de surgimento do prurido aumentou 101%, de
27,0£14,0 segundos para 54,2+32,2 segundos apds trata-
mento (p < 0,001).

A variacdo da temperatura entre o local do teste e o
membro contralateral foi de 0,98+0,62°C no 3° minuto, e
0,20£0,73°C ap6s EMLA, ou seja, queda de 80% (p <
0.001). No 6° minuto, a diferenca entre ambos foi
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1,38+0,52°C sem EMLA, e apds seu uso 0,83 + 0,57°C
(p <0,001). No 9° minuto, a variagdo sem anestésico foi
de 1,43+0,52°C e, com anestésico, 0,95+0,52, diminu-
indo 33% (p < 0,001).

A intensidade da reacdo cutdnea pela puntura com
histamina foi verificada 10 minutos apds o procedimento,
e comparada antes e apds anestesia topica (figura 1).0
didmetro das pdpulas reduziu de 5,4+1,2mm para
4,5+0,9mm, diferenca de 15% (p = 0,003). O eritema
variou de 26,5+5,2mm de didmetro para 17,2+6,6mm,
diminui¢do de 35% (p < 0,001).

Discussao

O teste cutineo € o principal método para diagndstico
de alergia, pela facilidade pela rapidez de execugdo. A
introducdo de antigeno na pele, através da puntura, desen-
cadeia imediatamente a reacdo alérgica, com liberagao de
mediadores quimicos, principalmente a histamina?. A
reacdo se acompanha de pdpula e eritema, que podem ser
usados na avaliacdo do resultado final do teste por meio da
afericiio de seu didmetro médio™’.

p< 0,001
DIAMETRO (mm)
35 [J Sem EMLA
] Com EMLA p< 0,001
1
25}
20
15+
p< 0,001
10+ p< 0,005
5 -
0 - "
PAPULA ERITEMA PAPULA ERITEMA
ANTIGENO HISTAMINA

Figura 1 - Didmetro das papulas e dos eritemas apés teste com
extrato de D. pteronyssinus (5.000 UA) e com hista-
mina 10 mg/ml, representados por média e desvio
padrao

Tabela 1 - Efeito da anestesia topica sobre a variagdo de temperatura, tempo de aparecimento do prurido e didmetro médio
das pdpulas e eritemas na reag@o a puntura com antigeno de D. pteronyssinus 5.000 UA (n = 30). #

DT3 DTé6 DT9 DT12 Prurido Papula Eritema
(seg) (mm) (mm)
Sem EMLA | 1,06+0,64 1,73+068 2,02+0,67 2,02+0,76 41,3+15,8 7,69+2,53 30,3+7,6
(-0,3/2,4) (0/3,2) (0,2/3,4) (0,5/3,6) (15/95) (4/15) (18/49)
Com EMLA | 0,48+0,65% | 1,19+0,59* | 1,51+0,82** | 1,76+0,76 94,5+58,2*% | 5,16£1,56% | 21,4+8,7*
(-0,8/1,5) (-0,1/2,4) (0/3,4) (0,6/3,4) (40/288) (2,5/8,5) (6/36)

DT = diferenca da temperatura cutanea local (°C) 3, 6, 9 e 12 minutos apds o teste.

* = p<0,001

** = p< 0,01.

Teste t de Student.

# = valores expressos em média + DP; ( ) valores limites.
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Tabela 2 - Efeito da anestesia tdpica sobre a variagdo de temperatura, tempo de aparecimento do prurido e
diametro médio das pdpulas e eritemas na rea¢do a puntura com histamina 10 mg/ml (n = 30). #

DT3 DTé6 DT9 Prurido Papula Eritema

(seg) (mm) (mm)

Sem EMLA | 0,98+0,62 1,38+0,52 1,43+£0,52 27,0+14,0 5,4+1,2 26,5+5,2
(-0,1/2,3) (0,4/2,6) (0,4/2,8) (11/54) (3,5/8,5) (19/39)
Com EMLA | 0,20+0,73* | 0,83+0,57* | 0,95+0,52% | 54,2+32,2% 4,5+0,9%* 17,2+6,6*
(-1,7/19) (-0,1/2,4) (0,1/2,2) (12/151) (2,5/6,0) (5/24,5)

DT = diferenca da temperatura cutanea local (°C) 3, 6 e 9 minutos apos o teste.

* = p<0,001 ** = p< 0,01. Teste t de Student.

O EMLA ¢ uma mistura éleo-dgua, com partes iguais
de lidocaina e prilocaina, com baixa absorg¢ao sistémica, o
que lhe confere alto grau de seguranca®. Tem sido utiliza-
do como anestésico tépico para procedimentos dolorosos
de pele, venopungao, retirada de verrugas e injecdes pro-
fundas e freqiientes (como em quimioterapia para pacien-
tes hematoldgicos), pungdo de artérias, canulagio em
hemodiilise e puncio lombar®.

O uso do EMLA no teste cutneo alérgico ndo estd bem
estabelecido. Wolf e cols.” realizaram teste intradérmico
em ambos os bragos de 40 criancas, com aplica¢do por 1
hora do EMLA antes do teste em um braco, enquanto o
outro ndo recebia tratamento. Os testes foram realizados
simultaneamente, € os resultados ndo mostraram diferen-
cas entre o membro tratado e o ndo tratado, tanto com
histamina quanto com antigeno. O critério utilizado foi o
resultado final da reacdo avaliado através da papula e do
eritema.

O efeito do EMLA nas reagdes cutaneas a histamina e
a antigeno de pélens foi testado por Pipkorn e Anderson!?,
que encontraram reduc¢do somente do eritema e niao da
pépula. As reagdes foram medidas com auxilio de micro-
computador.

No presente trabalho, o teste foi por puntura, e os
critérios para avaliacdo da influéncia do anestésico inclui-
ram, além do didmetro médio da papula e eritema, o tempo
de inicio da reagdo (referido pelo paciente quando surgia
o prurido) e também a variag¢do da temperatura cutinea no
local do teste, comparando essa variagdo com o mesmo
local do membro contra lateral, em tempos diferentes. Isso
permitiu o acompanhamento da evolugdo da reagdo.

Os testes cutineos alérgicos podem ser por via intra-
dérmica e/ou epicutanea. As técnicas diferem primaria-
mente na quantidade do antigeno e na profundidade na
qual ele € colocado. Todas as técnicas produzem resulta-
dos semelhantes e, na avaliacdo do grau de sensibilizagdo
do paciente, ambas t€m valor, pois 0 mecanismo da reagdo

¢ 0 mesmoS.

A aferi¢do da temperatura cutdnea como método obje-

# = valores expressos em média + DP; ( ) valores limites.

tivo para avaliar o teste cutineo foi preconizado por
Hammarlund e cols.!!, que usaram diferentes métodos
para avaliar o fluxo sanguineo na pele apés testes cutine-
os. Os autores mostraram que a medida da temperatura
cutdnea se compara a outros métodos mais sofisticados,
como a medida do fluxo sanguineo por doppler.

A medida direta da temperatura cutinea € répida,
acurada e, principalmente, reprodutivel®. A variacdo da
temperatura cutanea local nos 3 primeiros minutos é
semelhante com antigeno (1,06£0,64° C) ou com histami-
na (0,98+0,62), sugerindo que a histamina € o principal
mediador inflamatdério nas fases iniciais da resposta ao
teste cutaneo de hipersensibilidade imediata.

A variacdo da temperatura foi significativamente me-
nor no local da reagdo apds o uso do anestésico. No 3°
minuto, ja existia uma diferenca importante na variagdo da
temperatura quando o teste era realizado com e sem
aplicagdo do EMLA. Essa diferenca era ainda mais signi-
ficativa no 6° minuto, mostrando a interferéncia na evolu-
¢do da reacdo inflamatéria com uso do anestésico. No 9°
minuto, a diferenca continua significativa, porém nao o é
no 12° minuto, sugerindo que o pico da reagdo se d4 entre
esse tempo e também que o anestésico torna a reagdo mais
lenta, pois a temperatura continua subindo com o anesté-
sico entre 0 9° e 12° minuto, o que nao ocorre quando ele
ndo é usado.

Embora, no 12° minuto, a diferenca na variacdo da
temperatura ndo fosse importante, a papula e o eritema,
medidos nesse momento, foram significativamente meno-
res quando o EMLA era usado.

Os resultados de nosso trabalho mostraram aumento
significativo no tempo de surgimento do prurido, o que se
deve a propria acdo analgésica do EMLA em terminagdes
nervosas e também a sua acdo na reacdo alérgica. A agdo
provavel do EMLA nio foi sobre o reflexo neurogé€nico da
resposta triplice de Lewis que produz o eritema, pois
interferiu também no didmetro da papula, que, por sua vez,
¢ resultado da vasodilata¢do e do aumento da permeabili-
dade capilar.
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A correlacao entre pdpula e eritema indica uma associ-
acdo entre estas varidveis e, conseqiientemente, que am-
bas sofreram a acdo da droga, e nao apenas uma delas.
Harper e cols.!? verificaram com EMLA a diminuicdo do
eritema na periferia da injecdo de histamina, mas nao do
eritema e do edema no local da injecdo onde o mediador
age diretamente na microvascularizagdo cutinea.

Os resultados sdo semelhantes tanto com antigeno
quanto com histamina, o que sugere que a a¢do do anesté-
sico ndo seja em nivel de receptores ou de mediadores da
reacdo, mas sim que altere os mecanismos de vasodilata-
cdo presentes na reacdo inflamatéria, que sdo responsaveis
pela modificagdo da cor e da temperatura na pele. Estudos
in vitro indicam que os anestésicos locais diminuem a
secre¢do de mediadores quimicos de mastdcitos, prova-
velmente inibindo o fluxo transmembrana de Cilcio.
Embora este efeito ndo tenha sido demonstrado em huma-
nos, poderia justificar os nossos achados nas rea¢cdes com
o alérgeno!3-14,

Bjerring e cols.!> mostraram com EMLA uma resposta
bifasica na vascularizagdo da pele. Se aplicado por 1 hora,
a pele empalidece por vasoconstri¢do; e, apds aplicagdo
prolongada (> 2 horas), ocorre vasodilatacdo, com erite-
ma. A aplicacdo prolongada de EMLA ndo tem efeito
sobre a papula, mas reduz o prurido local e extingue o halo
de eritema. A reducdo do eritema correlaciona-se ao nivel
de analgesia, refletindo interferéncia na resposta cutianea
2 inflamagdo neurogénical®.

Steward® sugere que a palidez local inicial possa ser
por vasoconstricao ou por acimulo de dgua e lipideos na
derme. A vasodilatacdo talvez se deva a ac¢do do préprio
EMLA na musculatura vascular, relaxando-a e causando
eritema. Essas caracteristicas do EMLA, com a¢des distin-
tas na vascularizagdo, dificultam a avaliagdo de seus
efeitos sobre a reacdo inflamatoria.

Aferir a temperatura cutinea no presente estudo tentou
contornar essa situacdo. O teste foi realizado com 1 horade
aplicac@o e 20 minutos apds a retirada da oclusdo e do
anestésico. No momento em que o teste foi realizado, a
palidez ja havia desaparecido, e a temperatura no local era
semelhante ao membro contralateral que servia de contro-
le. Além disso, nos diferentes tempos em que a temperatu-
ra era aferida, foi valorizada a diferenca de temperatura
entre um membro e outro, € ndo a temperatura absoluta.

Entre o 9° e 12° minuto, estabelece-se um platé na
variacdo de temperatura local na reacdo alérgica. As dife-
rencas entre as variacdes de temperatura com € sem anes-
tesia no 12° minuto foram, respectivamente, 2,02 + 0,25 ¢
1,76 £ 0,76°C. Embora houvesse reducio de 13% esta ndo
foi significativa.

Nossos resultados foram obtidos em pacientes que
tinham reacdo fortemente positiva e, talvez, por isso a
reacao continuou positiva, embora menos intensa apos uso
do EMLA. Portanto, a anestesia topica com EMLA, para
diminuir o desconforto dos testes alérgicos por puntura em
individuos fortemente sensibilizados, ndo pode ser reco-
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mendada por prolongar o tempo de aparecimento da rea-
¢ao alérgica imediata e interferir na acdo dos mediadores
da inflamacao, reduzindo a intensidade da reagdo e false-
ando sua interpretagao.

Simons e cols.!7, em estudo duplo-cego e randomiza-
do, demonstraram haver redu¢do do eritema, mas nio da
papula, ao teste intradérmico com histamina em doses
diferentes, quando o EMLA era aplicado em reacdes
menos intensas, € também nio recomendam o uso do
anestésico antes do teste, pelo risco de interpretacdes
falso-negativas nessas reagdes mais fracas.

Embora nio tivéssemos testado pacientes com reagdes
fracas e nossos resultados serem conflitantes com os de
outros autores, ainda permanece para ser esclarecido o
papel da anestesia topica nas reacdes alérgicas. E possivel
que a aplicagdo de EMLA antes da imunoterapia, além de
prevenir a dor das injegcdes, reduza as reagdes locais
comuns com a inoculagdo do alérgeno.
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