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Dispositivos unicos ou multiplos
para testes cutaneos alérgicos em criancas?
Single or multiple devices for allergic skin test in children?

Lais Keiko Lopes', Cristine Secco Rosario', Carlos Antonio Riedi’,

Herberto José Chong Neto'!, Nelson Augusto Rosario!

RESUMO ‘

Objetivos: Comparar os resultados obtidos com agulha e
Multi-Test 1I® em testes cutdneos por puntura com diferentes
concentragdes de histamina e de extrato de Dermatophagoides
pteronyssinus e a dor relatada em cada teste. Métodos: Estudo
experimental, realizado no complexo Hospital de Clinicas em
Curitiba, Parana. Foram incluidas no estudo 104 criangas com
idade entre 6 e 15 anos, com diagndstico de asma e/ou rinite
e/ou dermatite atdpica e teste cutdneo alérgico positivo para
Dermatophagoides pteronyssinus. Foram realizados testes com
agulha hipodérmica descartavel BD Precision Glide® 13 x 0,3 e
com dispositivo Multi-test 11® com histamina 10 mg/mL e 1 mg/
mL, Dermatophagoides pteronyssinus 5000 PNU/mL e 10000
PNU/mL e solugéo salina. Avaliagdo da dor foi obtida apés cada
teste pela escala de faces de dor de Wong-Baker. Resultados:
A sensibilidade do teste cutaneo alérgico para os dois disposi-
tivos foi 100% nas concentragoes de histamina 10 mg/mL. Com
histamina 1 mg/mL o Multi-test 1I® apresentou maior valor de
sensibilidade (S = 86,5%) que a agulha (S = 56,7%). Alto nivel
de concordancia entre os dois dispositivos foi observada com
extrato de Dermatophagoides pteronyssinus na concentragao de
10000 PNU/mL. Com a concentragao de 5000 PNU/mL, o nivel
de concordancia entre os testes foi 69,1% (Kappa = 0,2). A dor foi
relatada por 65 (62,5%) criangas com Multi-Test I1®, e 48 (46,2%)
com agulha (p = 0,01). Conclusao: Houve alta sensibilidade para
os dispositivos utilizados. Houve diferengas entre os tamanhos das
papulas nos testes cutaneos alérgicos com os dois dispositivos,
porém resultados falso-positivos foram pouco observados. Ambos
os dispositivos foram bem tolerados pelas criancas.

Descritores: Crianga, testes cutédneos, medi¢éao da dor.

‘ ABSTRACT

Objectives: To compare results obtained with needle and with
Multi-Test 11® in skin prick tests with different concentrations of
histamine and Dermatophagoides pteronyssinus, and the pain
reported by patients with each device. Methods: This experimental
study was conducted at Hospital de Clinicas, Curitiba, Brazil.
A total of 104 children were included, aged 6 to 15 years and
diagnosed with asthma and/or rhinitis and/or atopic dermatitis
and showing a positive allergic skin test for Dermatophagoides
pteronyssinus. Tests were performed using 13 x 0.3 BD Precision
Glide® disposable hypodermic needles and also Multi Test II1®
with histamine 10 mg/mL and 1 mg/mL, Dermatophagoides
pteronyssinus extract 5000 PNU/mL and 10000 PNU/mL, and
saline solution. Pain was evaluated after each test using the
Wong-Baker FACES Pain Rating Scale. Results: Allergic skin test
sensitivity was 100% for the two devices with histamine 10 mg/
mL. With histamine 1 mg/mL, the Multi-test 1I® showed higher
sensitivity (S = 86.5%) than the needle (S = 56.7%). A high level
of concordance between the two devices was observed with
Dermatophagoides pteronyssinus extract at the 10000 PNU/
mL concentration; with 5000 PNU/mL, the level of concordance
was 69.1% (Kappa = 0.2). Pain was reported by 65 (62.5%)
children after the use of Multi-Test 1I® and by 48 (46.2%) after
the use of needles (p = 0.01). Conclusion: High sensitivity rates
were observed for both single or multiple devices. There were
differences in wheal sizes between the two devices, but few false-
positive results were found. Both devices were well tolerated by
children.

Keywords: Child, skin tests, pain measurement.
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Introducéo

Os testes cutaneos alérgicos (TCA) de leitura
imediata como o teste de puntura (prick test) e o teste
intradérmico sao exames auxiliares na identificagéo
etioldgica das doencas alérgicas mediadas por IgE
como a rinite, asma, anafilaxia, alergia alimentar ou
a hipersensibilidade a medicamentos!. O resultado
do teste cutdneo deve ser relacionado com a histéria
clinica, exame fisico e se exposi¢do a determinados
antigenos suspeitos (alérgenos de acaros, polens,
epitélio de animais, alimentos e alguns medicamen-
tos) podem ser fatores desencadeantes dos sinais e
sintomas. Testes cutaneos positivos indicam sensi-
bilizagao, e isoladamente nao fazem diagndstico de
alergia2. E importante destacar que parte da popu-
lacao tem resultados positivos aos testes cutaneos,
sem apresentar sintomatologia clinicas.

O teste cuténeo alérgico é o exame diagndstico
mais utilizado na pratica do alergista. A técnica foi
introduzida em 1924 por Lewis, modificado por Pepys
em 1968, e é utilizada até os dias atuais. O exame
consiste na aplicacao de alérgenos na pele e intro-
ducdo do mesmo através da ruptura da epiderme,
utilizando instrumento pontiagudo com angulo de 45
a 60° com a superficie da pele. Pode ser realizado
na regiao superior do dorso ou na superficie volar do
antebrago?45,

A introducgéo do alérgeno nas camadas superficiais
da pele gera uma reacdo imediata, dependente da
desgranulagéo de mastdcitos, liberagao de histamina
e outros mediadores, originando reacao de papula e
eritema no local®.

Para assegurar a interpretagdo correta dos resulta-
dos, recomenda-se incluir controles positivo (histami-
na) e negativo (solugéo salina ou solugéo glicerinada
a 50%). Recomenda-se intervalo de 2 a 5 cm entre
cada alérgeno aplicado®#5. O teste é considerado
positivo quando o tamanho da papula for maior ou
igual a 3 mm em relagdo ao controle negativo?.

O prick test € em geral seguro’, de baixo custo,
facil execucdo, com maior especificidade quando
comparado ao teste intradérmico2, e com maior
sensibilidade quando comparado aos testes in vitro
(determinacéo de IgE especifica)8?. Outra vantagem
do teste, é a utilizacdo de alimentos in natura, e
alguns medicamentos em que ndo ha teste soro-
l6gico disponivel para IgE especifica’®. Pode ser
realizado em qualquer idade, porém resultados falso-
negativos tendem a ocorrer com maior frequéncia
em lactentes™.

Diversos instrumentos cortantes (agulha hipodér-
mica, lanceta com ou sem ponta bifurcada e apare-
Ihos de multiplas cabegas) podem ser utilizados na
realizacdo do TCAZ2. As reagbes produzidas pelos
dispositivos divergem de diversas maneiras, sendo
que a principal diferenca esta na profundidade do trau-
ma aplicado na pele. Quanto maior o trauma, maior
a reagao com histamina ou alérgeno, e geralmente
menor a probabilidade de uma reacao falso-negativa.
Por outro lado, quanto maior o trauma, maior a pro-
babilidade de reagdo com formacédo de papulas no
local do controle negativo, e maior o desconforto do
paciente’213,

Novos dispositivos cutaneos continuam sendo de-
senvolvidos com a tendéncia de permitir a aplicagao
de varios antigenos simultaneamente, o que é co-
nhecido como aplicador de multiplas cabecas. Estes
dispositivos permitem a aplicagédo simultanea de oito
alérgenos, o que pode reduzir o tempo do exame e
aumentar a eficiéncia do teste’.

O objetivo do estudo foi comparar a sensibilida-
de dos testes utilizando dois dispositivos (agulha e
Multi-Test 11®) pela andlise do tamanho da papula
gerada com diferentes concentragdes de histamina
e de extrato alergénico do acaro Dermatophagoides
pteronyssinus (Dp). Além disso, avaliar a dor relatada
pelos dispositivos no TCA.

Métodos

Estudo experimental realizado no ambulatério de
Alergia e Imunologia do complexo Hospital de Clinicas
da Universidade Federal do Parana.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR sob nu-
mero 54125715.3.0000.0096.

Foram incluidos no estudo 104 criancas com idade
entre 6 e 15 anos, com diagndstico de alergia (asma
e ou rinite e ou dermatite atdpica), e teste cutaneo
alérgico positivo para Dp. A sele¢do dos pacientes
ocorreu entre os meses de maio e setembro de
2016. Os critérios de exclusdo foram: uso de anti-
histaminicos na ultima semana, corticoide topico
nas ultimas 3 semanas, dermatite atdpica grave e
dermografismo.

Todos os pacientes e responsaveis concor-
daram em participar do estudo e assinaram o
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido e o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
respectivamente.
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Foram realizados testes cutaneos na superficie
volar de cada antebraco, um com agulha hipodérmica
(0,3 x 13 mm, BD Precision Glide®) e no outro com
Multi-Test [I® (Multi-Test II, Lincoln Diagnostics, INC,
Decatur, lllinois 62525, USA). O mesmo pesquisador
realizou todos os testes.

No teste com agulha, a gota do extrato a ser
testado foi colocada na pele do paciente, cada uma
na sua devida marcagao, respeitando intervalo mi-
nimo de 2 cm entre elas. A pele foi perfurada com
a agulha hipodérmica fazendo pressao suficiente
para que sua ponta penetrasse superficialmente a
pele. Imediatamente apés, limpou-se a regiao com
algodao.

No teste com dispositivo de multiplas cabecas
(Multi-Test I1®), apds imersao nos extratos alergénicos,
o dispositivo foi colocado em contato com a pele e
realizado pressao suficiente para penetracao de todas
as cabecas na superficie do antebraco.

Os extratos utilizados foram produzidos por
ASAC-PHARMA Brasil nas seguintes concentragdes:
histamina 10 mg/mL, histamina 1 mg/mL, Dp 5.000
PNU/mL (Dp 5), Dp 10.000 PNU/mL (Dp 10) e solu-
¢ao salina.

Apds 15 minutos da aplicagédo do teste, foi regis-
trada a média do didmetro das papulas. Para o calculo
foi utilizado a seguinte equagédo: D1+D2/2, onde D1
€ 0 maior didmetro da papula obtido, e D2 o maior
didametro perpendicular medido a partir da metade
de D1. Os valores foram registrados em milimetros.
O teste foi considerado positivo quando a média do
didmetro da papula foi maior ou igual a 3 mm, nao
considerando a area de eritema*5.

Foi considerado resultado falso-positivo quando a
média do didmetro da papula produzida pela solugéo
com glicerina foi maior ou igual a 3 mm e reacao falso-
negativa quando a média do didmetro da papula de
histamina foi menor que 3 mm.

A avaliacdo da dor foi realizada imediatamente
apos a aplicacdo de cada teste utilizando a escala
de classificacdo de faces de dor de Wong-Baker,
medida numa escala de 0-10'4,

Para avaliar diferencas entre as medianas do
tamanho das papulas obtidas pelos dois dispositivos,
empregou-se o teste U de Mann-Whitney, a intensi-
dade da dor entre os dispositivos foi avaliada pelo
teste de qui-quadrado de Pearson. A concordancia
entre os testes com as diferentes concentracdes
do extrato de Dp foi avaliada pelo coeficiente de
concordancia de Kappa. O coeficiente de variagao
foi calculado pela divisao do desvio-padrdao pela

média do diametro das papulas. O valor p < 0,05
foi associado a significancia estatistica.

Resultados

Cento e quatro criangas com média de idade de
10,32 anos, sessenta e nove (66,3%) do género
masculino. Apresentavam rinite alérgica 96,1%, asma
88,4%, e dermatite atdpica 10,5%.

A sensibilidade (capacidade de discriminar a
reacdo a histamina da reagdo com solugéo salina)
nos dois dispositivos utilizando histamina 10 mg/mL
foi de 100%. Com histamina 1 mg/mL a sensibilidade
do Multi-Test I1® foi de 86,5%, e da agulha de 56,7%.
A especificidade foi avaliada utilizando a definicao de
falso-positivo, e chegou em 100% para o Multi-Test
II®, e 99% para agulha. Ndo ocorreu nenhuma reagao
(papula ou eritema) nos locais onde nao havia extrato
nas pontas do dispositivo Multi-Test 1I®.

A positividade dos testes utilizando as concentra-
¢bes de Dp 5 e Dp 10, histamina 10 mg/mL, histamina
1 mg/mL e solugéo salina encontra-se na Tabela 1.

A concordéancia entre os testes realizados com
agulha e Multi-Test 1I® para o extrato de Dp 10 foi
de 98,1%. Para o Dp 5 foi observado baixo nivel de
concordancia, 69,1% (Tabela 2).

A mediana das médias dos didmetros das papulas
nos dois dispositivos utilizando os cinco extratos esta
demonstrada na Tabela 3. Houve diferenca entre os
dispositivos nas concentracdes de histamina 1mg/
mL e Dp 5.

Na avaliagcao da dor gerada na realizacao dos tes-
tes cutaneos foi observado que 65 (62,5%) criangas
referiram dor com Multi-Test II1®, e 48 (46,2%) referi-
ram dor com agulha (p = 0,01). A Figura 1 ilustra a
distribuicdo da intensidade da dor utilizando a escala
visual de faces de dor de Wong-Baker.

Na comparagédo entre os géneros, 77,1% das
meninas apresentaram dor com o Multi-Test 11®, en-
quanto que nos meninos a dor foi referida em 55,1%
(p =0,02). Com a agulha encontrou-se que 54,3% das
meninas relataram dor, € 0s meninos 42,6%, porém
esta diferenga nao foi significativa (Tabela 4).

Discussao

A prevaléncia das doencas alérgicas na infancia
vem crescendo nas ultimas décadas. A determinacao
do agente desencadeante destas doencas se faz
necessaria, visto que condutas como exclusao de um
alérgeno especifico, tratamento farmacoldgico direcio-
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Tabela 1
Frequéncia de TCA positivo de acordo com o dispositivo nas diferentes concentragdes de histamina e Dermatophagoides
pteronynissus (n = 104)

Agulha Multi-Test II®
Teste positivo — n (%) Teste positivo — n (%) p
Histamina 10 mg/mL 104 (100) 104 (100) 1
Histamina 1 mg/mL 59 (56,7) 90 (86,5) < 0,001
Dp 5 81 (77,9) 66 (63,5) 0,002
Dp 10 103 (99) 102 (98) 0,56
Salina 1(0,96) 0

Dp 10 = D. pteronyssinus 10.000 PNU/mL, Dp 5 = D. pteronyssinus 5.000 PNU/mL.

Tabela 2
Nivel de concordéancia entre os testes com extrato de Dermatophagoides pteronyssinus em diferentes concentragdes

Agulha Multi-Test II®
Teste positivo - n (%) Teste positivo - n (%) Concordancia (%) Kappa
Dp 5 81 (77.8) 66 (63.4) 69,1 0,2
Dp 10 103 (99) 102 (98) 98,1 0,99

Dp 10 = D. pteronyssinus 10000 PNU/mL, Dp 5 = D. pteronyssinus 5000 PNU/mL.

Tabela 3
Mediana da média dos didametros das papulas em cada dispositivo com diferentes concentragées de histamina e
Dermatophagoides pteronynissus

Multi-Test 1I® CV % Agulha CV % p
Histamina 10 mg/mL 5,5 (3-11) 22,4 5,0 (3-9) 25,5 0,85
Histamina 1 mg/mL 45 (0-7,5) 66 2,4 (0-5) 39 < 0,001
Dp 10 5,5 (2-11) 35 5,9 (2,5-4,5) 29 0,4
Dp5 2,9 (0-8,5) 42 3,5 (0-8) 68 0,04

Dp 10 = D. pteronyssinus 10000 PNU/mL, Dp 5 = D. pteronyssinus 5000 PNU/mL.
CV = coeficiente de variagao dos didmetros médios das papulas.
Valor de p corresponde a mediana das médias dos didmetros das papulas.



120 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 2. N° 1, 2018

Dispositivos tnicos ou mdltiplos para TCA em crian¢as? — Lopes LK et al.

90 5

( DAguha mMultiTestll® |
80 -
604 56
o 501 a7
] 39
g 40 34
3
Z 31
20 -
10 11
10 5
3 11 1
0 ‘ ‘ ﬂl =il 0 ‘
0 2 4 6 8 10
Intensidade de dor
0 =auséncia 2 =do6i umpouco 4 =ddéi um pouco mais
6 =dbi muito 8 = d6i muito mais 10 = d6i demais
Figura 1

Distribuicao dafrequéncia de intensidade de dor pela escala de
faces de dor de Wong-Baker com os dispositivos (n = 104)

Tabela 4
Presenca de dor gerada com cada dispositivo de acordo
com o género

Agulha Multi-Test II®
Género n (%) n (%)
Fem = 35 19 (54,3) 27 (77,1)*
Masc = 69 29 (42,6) 38 (55,1)
*p=0,02.

nado e imunoterapia dependem da identificacdo do
mesmo. O teste de puntura é ferramenta importante
no diagndstico destas doencas’®.

O Dermatophagoides pteronyssinus é o principal
constituinte da poeira domiciliar, e um dos aeroalérge-
nos que mais provocam sensibiliza¢cdo na populagéo
geral em nosso pais'”-'8, Em estudo realizado na
cidade de Curitiba, foi encontrado maior prevaléncia
de sensibilizacdo ao Dp em todas as faixas etarias,
justificando a selecdo dos pacientes sensibilizados a
este acaro neste trabalho'®.

A decisao de comparar agulha descartavel com o
Multi-test 11® em criangas ocorreu, pois com o Multi-
Test II® pode-se realizar 8 testes diferentes e de forma
simultanea. Além disso, as criangas, em geral, sdo

avessas as agulhas e toleram pouco os procedimen-
tos que demandam maior tempo para realizagao.

Os dois dispositivos estudados apresentaram
100% de sensibilidade quando se comparou a reagao
a histamina na concentragéo padrdo (10 mg/mL). Na
concentracdo de 1 mg/mL, o Multi-Test II® foi mais
sensivel que a agulha, com sensibilidade de 86,5%
e 56,7%, respectivamente. Em estudo realizado em
criangas polonesas com idade de 9 anos foi observa-
do positividade do teste utilizando histamina a 1 mg/
mL em apenas 10% desta populacao, ja em criancas
italianas a positividade foi de 85,3%, 0 que mostra a
grande variabilidade das reagdes dos testes nesta
concentragdo de histamina20.

Sabe-se que a resposta a histamina pode ser
influenciada por varios fatores como idade, etnia,
local anatdmico do teste, dispositivo utilizado, medi-
camentos e atopia'421.22, Em geral observa-se que
quanto maior o trauma gerado na pele, maior sera o
tamanho da papula. O teste ideal deveria provocar o
menor trauma, menor desconforto para o paciente,
mas gerar maior tamanho de papula.

Quando foi analisado a média de didmetro das
papulas por cada dispositivo, houve diferenga signifi-
cativa nas concentragdes mais baixas. Nas concentra-
¢bes de histamina 10 mg/mL e Dp 10, nao houve dife-
renca. Estudos realizados anteriormente encontraram
diferencas significativas nas médias dos diametros
das papulas quando o teste foi realizado com diferen-
tes dispositivos nas duas concentrages!3:14.23,

Foi observado maior média de diametro das
papulas nas concentragdes de histamina (10 mg/mL
e 1 mg/mL) com o Multi-test [I®, mas para o extrato
do Dp nas duas concentracdes a média foi maior com
a agulha. Sabe-se que o tamanho da papula gerada
pelo alérgeno n&o necessariamente se correlaciona
com o tamanho da péapula gerada pela histamina,
como observado em estudo de Horsmanheimo?24.
Malling observou que ndo ha correlacdo entre o ta-
manho da papula induzida pela histamina e o extrato
do alérgeno, e que isso pode ser explicado por uma
diferenca na liberacdo de histamina endégena, ou
pela diferenga no nimero de receptores de histami-
na de cada individuo, nos seus diferentes graus de
sensibilidade5.

Apesar disso, esta discrepancia nos resultados
dos testes pode, talvez, ser explicada pela dificuldade
de se exercer a mesma pressao em todos os pontos
do dispositivo de multiplas cabecas, devido a curva-
tura natural do antebraco, e a sua dimenséao reduzida
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nas criangas de menor idade. Cabe salientar que os
extratos contendo histamina e Dp ficaram localizados
em lados opostos no Multi-Test 1I®, sendo assim, dife-
rentes intensidades de pressdo em cada extremidade
do dispositivo podem ter sido aplicadas, resultando
em diferentes tamanhos de papulas.

Contrariamente ao apresentado neste estudo, Carr
e cols. e Tverski e cols. encontraram média maior de
tamanho de papula no dispositivo Unico quando com-
parado ao de multiplas cabecas quando utilizaram a
histamina, porém a populacédo estudada era composta
de adultos (maiores de 18 anos), e os testes foram
realizados em outros locais anatémicos'423,

Alto nivel de concordancia entre os dois dispo-
sitivos foi observado com o Dp na concentragéo de
10.000 PNU/mL. Utilizando concentragao inferior de
5000 PNU/mL o nivel de concordancia entre os testes
foi baixo.

Apenas um resultado falso-positivo foi encontrado
no teste com agulha, ou seja, formacéo de papula
maior que 3 milimetros na solugdo salina. Pode-se
explicar este resultado se for considerado que houve
contaminacgao do dispositivo na realizagdo do teste.
A contaminacdo pode ter ocorrido pela proximidade
em que os extratos foram dispostos ou porque o
alérgeno permaneceu na agulha apesar da limpeza
com algodao embebido em alcool.

Sabe-se que a distancia minima de 2 cm entre
cada teste é fundamental para evitar a contaminagao
entre as substancias?. Recomenda-se que nio se
utilize agulha unica entre os diferentes extratos em
um mesmo teste, devido ao grande numero de resul-
tados falso-positivos. Para os diferentes alérgenos
havia numero elevado de resultados falso-positivos
utilizando a mesma lanceta, porém nenhum resultado
falso-positivo para salina?’. Kupczyk e cols. encontra-
ram resultados semelhantes de contaminagéo entre
os extratos de alérgenos utilizando lanceta unica, mas
nao encontraram falso-positivos para a salina28,

A utilizacdo da mesma agulha no teste justifica-
se pela economia e rapidez na sua execucao, mas
pode haver risco nao intencional de contaminagao. E
importante destacar que um resultado falso-negativo
(ocorre quando a histamina gera papula menor que
3 mm), pois este resultado invalida o teste cutaneo, e
quando é falso-positivo, a valorizagdo do teste pode
ser realizada erroneamente.

A avaliagdo da dor com o Multi-Test 1I® revelou
mais desconforto que a agulha, porém nas criancas
que referiram dor, esta foi caracterizada como de leve

intensidade. Era esperado maior escore de dor no
teste realizado com agulha que no Multi-Test 11®, pela
aparéncia dos dois dispositivos. Além disso, sabe-
se que as criangas, em geral, ttm uma perspectiva
negativa quando procedimentos com agulha séo
realizados. A utilizagdo do Multi-Test II® requer uma
aplicacdo comparado a cinco aplicacoes realizadas
com agulha, o que poderia ter gerado pior expectativa
quanto ao teste com agulha.

Estudo realizado por Tversky e cols. ndo mostrou
diferenca significativa na dor gerada pelos testes
com dispositivo unico ou multiplo, como observado
neste trabalho. No entanto, diferente deste estudo,
o dispositivo Unico ndo era a agulha, o Multi-Test 11®
nao fez parte dos dispositivos multiplos avaliados,
os participantes eram adultos e o teste foi realizado
por mais de um observador em diferentes locais de
aplicagdo?3. Carr e cols.'* observaram, em adultos,
que dispositivos de multiplas cabecas, entre os quais
o Multi-Test 1I®, provocam maior desconforto que
os dispositivos de cabeca unica, como observado
neste estudo. Nao estd claro se estas diferencas
tém importancia clinica, uma vez que a intensidade
da dor foi leve.

Conclusao

N&o houve resultados falso-negativos para hista-
mina com os dois dispositivos. Diferencas entre os
tamanhos das papulas existem, porém resultados
falso-positivos praticamente ndo foram encontrados.
O Multi-Test II® gerou maior nimero de criangas com
dor em relacdo a agulha, no entanto a dor foi de
leve intensidade, demonstrando que os dispositivos
séo bem tolerados pelas criancas.
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