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RESUMO

Introducdo: Os testes intradérmicos (TID), embora dolorosos, sdo essenciais no diagnostico de alergia a farma-
cos e a veneno de himenodpteros (VH). A utilizagao de anestésico topico demonstrou reduzir significativamente a dor
associada aos testes cutaneos. Objectivo: Determinar os efeitos de um patch anestésico com prilocaina e lidocaina
(EMLA®) no resultado dos TID de diagnéstico de alergia a farmacos e VH. Métodos: Estudo transversal controlado,
incluindo doentes com suspeita de alergia a farmacos ou VH que realizaram TID durante o seu estudo diagnostico.
Foi assinado consentimento informado. Colocou-se anestésico topico, de acordo com as recomendagdes do fabrican-
te, durante | hora, e repetiram-se na zona anestesiada os TID previamente positivos, controlos positivo (testes
cutaneos por picada com histamina 10mg/mL) e negativo (TID com SF). Foi realizado o mesmo procedimento em
doentes com TID negativos para avaliar falsos positivos. Resultados: Em 44 doentes (30 mulheres, idade média 44£19
anos) realizaram-se 53 TID: 45 com formacos e 8 com VH. A média da papula com histamina sem EMLA® foi de 4,9mm
[IC95% 4,5;5,2] e com EMLA® de 4,8mm [IC95% 4,4;5,1]. O aumento do didmetro médio das papulas nos TID com
farmacos foi de 4,9mm [IC95% 4,0;5,9] sem anestésico e de 4,9mm [IC95% 3,8;6,0] com anestésico. Com VH sem
EMLA®, 0 aumento médio das papulas foi de 3,9mm [IC95% 2,7;5,1] e com EMLA® de 4,7mm [IC95% 2,9;6,5]. Nio se

registaram diferencas entre os testes com e sem EMLA® na histamina (p=0,36), controlos salinos (p=0,40) e TID
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(p=0,72). Nenhum dos TID previamente negativos apresentou positividade com o anestésico e vice-versa. Conclusées:
Este é o primeiro estudo a avaliar o uso de anestésico local nos resultados dos TID no ambito do diagnéstico de
alergia a farmacos e a VH. Comprovou-se que nio interfere nos resultados. A sua introdugdo na pratica clinica per-

mitira melhorar o conforto dos doentes.

Palavras-chave: Alergia a firmacos, alergia a veneno de himenopteros, anestésico local, testes intradérmicos.

ABSTRACT

Introduction: Intradermal tests (IDT), although painful, are essential for the diagnosis of drug and hymenoptera venom
allergy. The use of topical anesthetics significantly reduces the pain associated with skin tests. Objective: To determine the
effects of an anesthetic patch with prilocaine and lidocaine (EMLA®) on the results of IDT used for the diagnosis of drug and
venom allergy. Methods: Cross-sectional controlled study including patients with suspected drug or venom allergy which un-
derwent IDT during diagnostic workup. Informed written consent was obtained. The topical anesthetic was placed according to
the manufacturer’s instructions for | hour. The IDT that were positive, as well as positive (histamine 10mg/dL skin prick test)
and negative controls, were repeated on the anesthetized area. The same procedure was performed on patients with negative
IDT to assess false positives. Results: Forty-four patients (30 female, average age 4419 years) performed 53 IDTs: 45 with
drugs and 8 with hymenoptera venom. The average wheal diameter of histamine without EMLA® was 4.9mm [IC95% 4.5;5.2]
and with EMLA® 4.8mm [IC95% 4.4;5.1]. The increase in average wheal diameter of the IDT with drugs was 4.9mm [IC95%
4.0;5.9] without anesthesia and 4.9mm [IC95% 3.8;6.0] with anesthesia. Regarding venoms, the average increase without
EMLA® was 3.9mm [IC95% 2.7:5.1] and with EMLA® 4.7mm [IC95% 2.9;6.5]. No differences were found between tests per-
formed with and without EMLA® with respect to histamine (p=0.36), saline controls (p=0.40), and IDT (p=0.72). None of the
previously negative IDTs were positive with the use of EMLA® or vice versa. Conclusions: This is the first study to evaluate the
use of a local anesthetic on IDT results for diagnostic work-up of drug and venom allergy. Its use did not interfere with test

results. The introduction in clinical practice will allow improving patient comfort.

Keywords: Drug allergy, intradermal tests, local anesthetic, venom allergy.

INTRODUCAO

entro das reacgoes adversas a medicamentos
estao incluidas as de natureza alérgica, que pelas
suas carateristicas podem implicar um desafio
diagnostico. A abordagem destas reacgoes baseia-se na
historia clinica, mas esta, de forma isolada, frequentemen-

te nao é suficiente para identificar o agente, pois nao raras

vezes diferentes farmacos sdo administrados simultanea-
mente. Por outro lado, o quadro clinico de hipersensibi-
lidade a farmacos é muito heterogéneo. Deve proceder-se
sempre 2 identificacao da relagao entre a administragao
do medicamento e os sintomas, bem como a clarificacao
do mecanismo patofisiologico subjacente a reacgao. Des-
ta forma, reduzem-se evicgbes desnecessarias pela possi-

bilidade de uma reacgao alérgica e contribui-se para o
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esclarecimento da epidemiologia e da fisiopatologia da
alergia a farmacos'. O gold-standard para o diagnéstico é a
prova de provocagao ao farmaco suspeito, mas a sua utili-
zacao é frequentemente limitada pela possibilidade de
ocorréncia de reacgoes graves. Os testes cutaneos, incluin-
do os testes intradérmicos (TID), embora validados apenas
para alguns grupos de farmacos, sdo largamente utilizados
por serem métodos convenientes de avaliagao de sensibi-
lizagao, além da capacidade adicional de promoverem uma
perspectiva sobre o mecanismo imunolégico':2. Quanto a
alergia a veneno de himenodpteros (VH), a realizagdo de
testes cutaneos é recomendada para esclarecimento diag-
néstico®. O diagnéstico implica a realizagao de testes cuta-
neos por picada (TCP), prosseguindo-se para TID se os
primeiros forem negativos, sendo que a sensibilidade diag-
néstica destes é de 90% ou mesmo superior?8,

E, portanto, consensual e reconhecida a importancia
dos TID no processo diagnéstico de alergia a farmacos e
VH. Porém, os TID sao dolorosos, o que por vezes limi-
ta o seu uso'. Nos Ultimos anos, a medicina evoluiu e tem
sido dada particular atengado a prevencgio da dor iatrogé-
nica. Assim, os actos diagnésticos ou terapéuticos, como
pungoes venosas, pungoes lombares, cateterizagao de
artéria radial, vacinagao, remogao de drenos pleurais, sao
muitas vezes precedidos, tanto em criangas como em
adultos, da aplicagio de anestésico topico EMLA® (Eutec-
tic Mixture of Local Anesthetics), um creme que contém
lidocaina e prilocaina (AstraZeneca, Rueil-Malmaison,
Franga)’'. Em estudos prévios, esta formulagio de anes-
tésico topico ja demonstrou reduzir significativamente a
dor associada a testes cutineos de alergia?0-22,

No entanto, porque os anestésicos locais actuam so-
bre a pele alterando a perfusdo basal cutanea e a sua
regulagio??, especulou-se que a utilizagdio de EMLA® para
aliviar a dor causada pelos TID podia alterar a resposta
da papula e/ou eritema, por modificar o recrutamento
de células sensibilizadas ao local. Portanto, a sua utilizacdo
no contexto do diagndstico de alergia a farmacos ou VH
foi abandonada. No entanto, esta questdo nunca foi in-

vestigada, e esta pratica tem assentado apenas em espe-

culagdes. O objectivo do presente trabalho foi determi-
nar, em doentes com suspeita de alergia a farmacos ou
VH, os efeitos de um patch de anestésico topico conten-
do prilocaina e lidocaina sobre a papula dos TID realiza-
dos com farmacos e VH, bem como a papula dos contro-

los positivo e negativo.

METODOS

Desenho do estudo e caracteristicas dos doentes
Estudo transversal controlado, efectuado no Servico
de Imunoalergologia do Centro Hospitalar Sao Jodo, entre
Maio de 2010 e Maio de 2012. Foram incluidos doentes
referenciados para realizar testes cutaneos por suspeita
de reacgoes de hipersensibilidade imediata a farmacos ou
VH, com idade superior a 8 anos de idade (TID em crian-
¢as mais jovens nao sao normalmente realizados no nos-
so Servigo, devido a dor associada ao procedimento).
Aqueles que apresentaram resultados positivos nos TID
foram convidados a participar, tendo sido fornecida infor-
macgao escrita sobre o estudo, assinado consentimento
informado e recolhidos os dados clinicos. Os doentes
foram controlos de si mesmos e os TID repetidos no
préprio dia no brago contralateral, apos colocagio do
patch EMLA®. Consideraram-se critérios de exclusio:
reacgoes de hipersensibilidade tardia, gravidez ou ama-
mentagao, reacgoes de hipersensibilidade anteriores aos
anestésicos locais, reacgoes prévias graves durante reali-
zacao de TID, doentes com meta-hemoglobinemia, reac-
¢oes de hipersensibilidade conhecida a outros componen-
tes do patch EMLA® (carboxipolimetileno, hidréxido de
sodio, oleo de ricino de polietilenoglicol 35 e agua purifi-
cada) e todos sob qualquer terapéutica sistémica com
potencial de interferir com o resultado dos TID'.

Foi incluida secundariamente uma amostra de doentes
com histéria de reacgdes de hipersensibilidade imediata
a farmacos, mas TID negativos, para avaliar a possivel
ocorréncia de resultados falsos positivos com a utilizagao

de anestésico topico.
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O estudo foi realizado em conformidade com a De-
claragao de Helsinquia de investigacao médica envolven-

do Seres Humanos.

Procedimentos e avaliacido

O patch é um disco de celulose absorvente, saturado
com | g de emulsio EMLA® a 5% e consiste num sistema
de emulsao de 6leo-agua, no qual a fase com 6leo é com-
posta por uma mistura eutéctica das formas de base de
lidocaina (25 mg/g) e prilocaina (25 mg/g); como excipien-
tes contém carboxipolimetileno, hidréxido de sédio, 19
mg/g de dleo de ricino de polietilenoglicol 35 e agua pu-
rificada. Antes da realizagdo do TID, o patch foi aplicado
de acordo com as recomendacgdes do fabricante durante
| hora na face anterior do antebraco.

Os TID foram efectuados de acordo com as reco-
mendacgoes internacionais da Academia Europeia de
Alergologia e Imunologia Clinica (EAACI), tendo tam-
bém sido realizadas injecgdes intradérmicas de controlo
salino (controlo negativo). Vinte minutos depois, era
observado o local e considerada uma reacgao positiva
se tivesse ocorrido um aumento da papula inicial, igual
ou superior a 3 mm, associado a eritema'. O resultado
era demarcado com caneta e decalcado com fita trans-
parente, sendo arquivado em papel. Posteriormente
calculou-se o didmetro médio das papulas inicial e final,
medindo o maior didmetro e o seu perpendicular com
uma régua milimétrica'. Foram realizados exactamente
Os mesmos passos ha area anestesiada, apods remogao
do EMLA®,

O controlo positivo foi realizado com recurso a téc-
nica de TCP, utilizando histamina (10mg/mL, Leti® Labo-
ratérios, Madrid, Espanha) na face anterior do antebrago.
Quinze minutos depois, o resultado era delineado com
caneta e decalcado com fita transparente, sendo também
arquivado em papel. Posteriormente calculou-se o dia-
metro médio da papula final, medindo o maior didmetro
e o seu perpendicular com uma régua milimétrica. Foram
realizados exactamente os mesmos passos na area anes-

tesiada, apés remogio do EMLA®,

Quadro |. Farmacos utilizados nos TID com e sem EMLA®

Farmaco n

Testes positivos

Antibioticos 14
— Cefazolina 5
— Amoxicilina 3
- MDM I

— Claritromicina |

— Amoxicilina-Acido clavulanico |

— Ciprofloxacina I

— Meropenem I

— Sulfametoxazol-Trimetropim |

Contrastes iodados 3

— loversol |

— lopromida I

— lomeprol I

Anestésicos Gerais e adjuvantes 10

— Midazolam

3
— Rocurénio 2
2

— Cisatracurio

— Atracuario |

— Atropina I

— Cetamina |

Anti-histaminicos 4
2

— Hidroxizina

— Clemastina |

— Ranitidina I

AINEs

(S -}

— Diclofenac

— Metamizol

Testes negativos

Antibioticos

— Ampicilina

NN (N

— Amoxicilina

- MDM I

— Isoniazida |

— Penicilina |

Piridoxina |

AINE: anti-inflamatérios ndo esterdides; MDM: mistura de
determinantes minorQ
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Registaram-se os efeitos adversos (que incluem palidez
no local de aplicagao do anestésico, eritema, discreto

edema ou dermatite de contacto).

Anailise estatistica

Na andlise estatistica foi utilizado o SPSS — statistical
package version 20.0 for Windows (IBM SPSS, Chicago, Es-
tados Unidos da América). As variaveis continuas sao apre-
sentadas como médias e intervalo de confianga (IC) a 95%,
ou desvio-padrao no caso especifico da variavel idade. Foi
aplicada transformagéo logaritmica quando se verificou a
nao-normalidade da amostra, e apresentada a mediana.

No caso dos testes cutianeos por picada com histamina
edos TID com controlo salino, usou-se para fins estatisticos
a papulafinal (medida apds 15 e 20 minutos, respectivamen-
te). No caso dos TID com farmacos e VH, utilizou-se o
aumento da papula ao fim de 20 minutos, tendo-se calcula-
do da seguinte forma: didametro médio da papula final — di-
ametro médio da papula inicial. Para comparar o aumento
das papulas com e sem EMLA®, utilizou-se o teste t de Student
para amostras emparelhadas, ou o teste de Wilcoxon no
caso de variaveis sem distribuicao normal (p<0,05).

O tamanho da amostra foi calculado assumindo uma

diferenca entre os TID dos casos e controlos, e utilizan-

do teste t de Student para amostras emparelhadas, de 0,5
mm, um desvio-padrio de 129 e um poder (I — B) de 90%
e um nivel de significancia de 0,05, tendo-se obtido um

numero de TID necessarios de 44.

RESULTADOS

Foram incluidos 44 doentes (idade média 44+19 anos,
todos caucasianos, 30 do sexo feminino), tendo sido reali-
zados 53 TID. Destes, 37 apresentavam TID positivos com
farmacos (14 com antibioticos, 10 com anestésicos gerais,
6 com anti-inflamatoérios nao esterdides, 3 com contrastes
iodados e 4 com anti-histaminicos (anti-H) — 3 anti-HI e |
anti-H2) e 8 com VH (7 com extracto de abelha e | com
extracto de vespa). Os restantes 8 TID foram realizados
em doentes com TID previamente negativos (I com piri-
doxina e os restantes com antibioticos). No Quadro |
encontram-se representados os farmacos utilizados.

Naio foram observadas diferencas nos testes cutane-
os com e sem anestésico tépico no que diz respeito a
TID com farmacos, VH, controlo salino ou TCP com
histamina (Quadro 2). Em nenhum dos doentes se obser-

vou negativacao dos TID previamente positivos.

Quadro 2. Comparagio entre testes cutineos por picada e intradérmicos antes e apos aplicagio de EMLA®

Teste cutaneo Aumento da papula sem EMLA® | Aumento da papula com EMLA® P
TCP com histamina (n=44) [IC9‘51:7T2,?-5,2] [IC9‘51:§r2,T-5, N 0,36*
TID com controlo salino (n=44) [IC9;:ZWI‘,nI]-2,6] [IC9;ZVZg,r;-2,5] 0,40t
TID positivos [|c9::;?$-5,5] [|c9;:;jn31,r;-5,8] 0.72*
~ com farmacos (n=37) [|c9‘5t:Zn;,r3-5,9] [IC9‘5‘:Zn3?,r;-6,0] 0.99*
~ comVH (n=8) [|C9§:Zn;,r;-5, 1 [IC9‘5‘ZVZn;,n‘;-6,5] 0,38*

Dados apresentados como média [IC95%], excepto no caso dos testes com controlo salino, em que é usada a mediana.
TID: testes intradérmicos; TCP: testes cutineos por picada; VH: veneno de himenopteros. " teste t de Student para amostras

emparelhadas; T teste Wilcoxon
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De igual forma, nenhum dos oito doentes com TID
negativos apresentou positividade nos TID realizados na
area anestesiada.

Nao foram reportados quaisquer efeitos laterais, ime-

diatos ou tardios.

DISCUSSAO

Este estudo mostra que a leitura dos TID nao é sig-
nificativamente afectada pelo uso de um patch anestési-
co contendo lidocaina e prilocaina,apesar da especulagao
tedrica do seu papel em potencialmente reduzir o aflu-
xo de células sensibilizadas?*. Estudos anteriores tinham
ja evidenciado que a utilizagio de EMLA® diminuia de
forma significativa a dor associada aos testes cutineos2%-22,
No entanto, nesses estudos, os TID foram realizados

com aeroalergénios?’

ou apenas com histamina e con-
trolo negativo?!22 Esta ¢ a primeira vez que se investiga
a interferéncia do EMLA® na leitura de TID com farma-
cos e VH, tendo-se demonstrado que a sua utilizagao
nao influencia significativamente os resultados. Nao fo-
ram identificados casos de resultados falsos negativos,
nem ocorreu negativagcao de nenhum TID previamente
positivo.

Algumas limitagcoes devem ser tidas em linha de con-
ta. Como se tratou de um trabalho em ambiente real,
que incluiu doentes referenciados a Unidade de Alergia
a Farmacos, nao foi possivel seleccionar os farmacos ou
VH a incluir. Por outro lado, apenas foi testada a mistu-
ra de lidocaina e prilocaina em patch, pelo que os resul-
tados nao podem ser generalizados a formulagdes em
creme ou a outros anestésicos topicos. Mais ainda, poder-
-se-ia ter utilizado uma escala visual analégica para quan-
tificar a dor sem e com EMLA®, e nesse caso dever-se-ia
ter procedido a um estudo em ocultagao e controlado
com placebo, mas a avaliagdo da dor ndo fazia parte do
objectivo do trabalho por ter sido ja demonstrado em
literatura prévia2-22. Por esse motivo, foi realizado um

estudo aberto.

Neste estudo destaca-se o facto de ser pioneiro e
de caracter inovador, dado que ¢ a primeira vez que se
avalia a utilizacio de EMLA® nos resultados dos TID com
farmacos e VH. Foi utilizada uma amostra de tamanho
apropriado para determinar os efeitos da hipétese de
estudo levantada. Por outro lado, a aplicagao de um patch
sempre com a mesma concentragdo dos anestésicos,
garante a estandardizagao da quantidade de anestésico
aplicada em cada doente. Mais ainda, os TID com e sem
EMLA® foram realizados no proprio dia no mesmo doen-
te; como os préprios doentes serviram de controlos de
si mesmos, foi possivel controlar eventuais efeitos con-
fundidores que poderiam ocorrer se se tratasse de di-
ferentes doentes ou distintas alturas. Foram incluidos
apenas doentes caucasianos, de forma a evitar enviesa-
mento dos resultados, uma vez que tem sido reportado
que outras etnias, por exemplo a afro-americana, tém
menor magnitude e duragao dos efeitos anestésicos do
EMLA®?>, Nio obstante o facto de nio se terem inclui-
do todas as classes de farmacos, nem um numero ade-
quado de farmacos em algumas das classes, ou de ex-
tractos de vespa, foi possivel analisar um numero
consideravel de TID. Serao naturalmente necessarios,
no futuro, estudos com amostras de maiores dimensoes
e multicéntricos para corroborar estes resultados, e
generalizar a outras classes de farmacos, bem como cor-
roborar a auséncia de falsos negativos com a utilizagao
de EMLA®,

Os estudos anteriores versando esta tematica foram
consensuais quanto a diminuigio significativa da dor?0-22,
tendo no entanto divergido relativamente a leitura dos
testes. Tal ocorreu nas situagoes em que era utilizada
histamina na concentragao de 0,Img/mL e apenas com
o eritema, nao com o tamanho da papula. Nao se veri-
ficou, em nenhum desses trabalhos, diminuigao da papu-
la dos TID com aeroalergénios, com controlo salino ou
com histamina na concentragao de |0mg/mL, utilizada e
recomendada como controlo positivo. No entanto, estes
trabalhos marcaram uma tendéncia de actuagao desde

entao.
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Com o nosso estudo demonstramos que a possibili-
dade de utilizar EMLA® devera ser reconsiderada. Serio
necessarios mais estudos com amostras de maiores di-
mensoes, até que possa ser considerada uma pratica cli-
nica generalizada, nomeadamente tendo em atengao o
custo associado ao anestésico e o tempo necessario para
a sua actuagao e o reduzido niumero de doentes com
alergia a VH incluido, mas em situagdes pontuais podera

ser considerado.

CONCLUSOES

A utilizagio do penso impregnado EMLA® nio afecta
significativamente o tamanho da papula nos testes intra-
dérmicos com farmacos. De igual forma, nao parece afec-
tar o tamanho da papula nos testes com veneno de hi-
menodpteros, embora neste caso a amostra seja pequena
para inferir resultados definitivos. A aplicagao de aneste-
sia topica parece ser, portanto, uma opgao valida a con-
siderar para a realizagdo de testes intradérmicos. De
futuro, serao necessarios mais estudos, com amostras de
maiores dimensoes e contemplando mais classes de far-
macos, bem como mais extractos de veneno de hime-
népteros, para permitir generalizar esta opgao, que se

revelou segura e fidedigna, a pratica clinica.
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