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RESUMO

Os testes cutineos por prick constituem o método
diagnostico de eleicio no estudo da sensibilizacio
alergénica, sendo no entanto influenciados por diversos
factores. Nio se encontram disponiveis dados sobre a
quantificacdo da reacti-vidade cutinea inespecifica
em estudos populacionais pediatricos, incluindo
amostras de racas diversas.

Objectivo: Avaliar e correlacionar a reactividade
cutanea a histamina em criancas de diferentes racas,
bem como a possivel influéncia de factores como o sexo
e a atopia.

Material e Métodos: Englobado no Estudo
Portugués de Doencas Alérgicas na Crianca (PAC
Study), foram estudadas 1710 criancas em idade
escolar (6 a 12 anos), 244 de raca Negra na
Republica de Cabo Verde, 756 Caucasianas
na Ilha da Madeira e 710 de raca Chinesa em Macau.
A todas as criancas foram efectuados testes cutineos
por prick com aeroalergenos, utilizando como
referéncia positiva um extracto de histamina a 10mg/
ml (Merck Allergopharma). Foi efectuada analise
comparativa do diametro médio da papula induzida
pela histamina.
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Resultados: Encontraram-se diferencas estatistica-
mente significativas nos didmetros médios das papulas
induzidas pela histamina nas varias populacdes
estudadas (p<0.0001), correspondendo a um valor
médio (xDP) de: Macau - 3.58 (x1.01) mm; Cabo
Verde - 3.91 (x1.08) mm; Madeira - 6.36 (x1.43) mm.
As criancas atépicas apresentaram uma maior
reactividade cutinea a histamina, com significado
estatistico (p<0.008). Comparando a reactividade
cutinea entre as criancas atopicas das varias
populagdes, verificou-se que as diferencas encontradas
mantinham-se significativas (p<0.006). A reactividade
cutianea por sexos nao revelou diferencas, em todas as
populacgdes (p>0.14).

Conclusdes: Demonstrou-se que a reactividade
cutanea inespecifica é influenciada pela atopia e por
factores raciais, independentemente da sensibilizacao
alergénica. A reactividade cutinea é independente da
variavel sexo, sendo superior nas criancas atopicas e
na populacio Caucasiana.

Palavras-Chave: Reactividade cutanea inespecifica,
Testes cutaneos por prick, Epidemiologia, Raca, Atopia,
Sexo.

ABSTRACT

NONSPECIFIC SKIN REACTIVITY IN
EPIDEMIOLOGICAL STUDIES

The skin prick tests represent in allergy practice the
major diagnostictool of allergenic sensitisation, although
they are influenced by various factors. There are no
studies concerning the quantification of skin test
reactivity to histaminein paediatric populations including
different races.

Purpose: The aim of this work was to determine and
to correlate the cutaneous reactivity to histamine in
children with different races, as well as the possible
influence of atopy and gender.

Material and Methods: Included in an epidemiolo-
gical study of childhood allergic diseases in Portuguese
speaking regions (PAC Study), we studied 1710 school-
children (aged 6to 12 years), 244 of ethnic Black in Cape
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Verde Republic, 756 Caucasians in Madeira Island and
710 of ethnic Chinese in Macau. All the children
performed skin prick tests with aeroallergens, with
histamine extract in 10mg/ml concentration as positive
reference (Merck Allergopharma). A comparative
analysis of the mean wheal diameter induced by histamine
was done.

Results: We found statistically significant differences
between the mean diameters of induced wheal reactions
to histamine in the studied samples (p<0.0001), with a
mean value (£8D) of: Macau - 3.58 (+1.01) mm; Cape
Verde - 3.91 (+1.08) mm; Madeira - 6.36 (+1.43) mm.
The atopic children have significantly higher cutaneous
reactivity to histamine (p<0.008). The differences found
among the studied populations remained significant
between the atopic chldren (p<0.006). No sex difference
was found (p>0.14).

Conclusions: The cutaneous reactivity to histamine
is influenced by atopy and racial factors, independently
of allergenic sensitisation. The skin test reactivity is
independent of sex and is higher in atopic children and
in Caucasian populations.

Key-Words: Nonspecific skin reactivity, Skin prick
tests, Epidemiology, Race, Atopy, Gender.

INTRODUCAO

A utilizagdo dos testes cutdneos por prick ou picada,
como método de diagnostico in vivo, assume-se desde os
primoérdios da pratica imunoalergologica como o meio
mais simples paraaidentificacdo, se existente, do alergeno
sensibilizante. A introdu¢do do alergeno nas camadas
superficiais da pele leva ao aparecimento de uma reacgao
imediata, dependente da desgranulagdo dos mastocitos!'
e envolvendo também factores neurogénicos,’ com liber-
tagcdo de histamina e outros mediadores originando uma
resposta de papula e eritema (maxima aos 15 minutos,
com desaparecimento aos 30 minutos). Numa pequena
percentagem de individuos pode também ocorrer uma
resposta tardia (6 a 24 horas ap6s), correspondendo auma
infiltragdo celular por células mononucleadas e também
por eosinofilos, basofilos e neutrofilos;? esta reacgdo ndao
tem, na maioria dos casos, expressao macroscopica.

Embora tenha sido Charles Blackley,* em 1865, o
primeiro autor a descrever a utilizag@o dos testes cutdneos
por arranhadura (scratch) no diagnostico das sensibi-
lizagbes a polens, foi de facto Lewis’ que em 1924
introduziu os testes cutaneos por prick. Na pratica clinica,
o método manteve-se pouco divulgado até ha cerca de 20
anos, quando os trabalhos publicados por Pepys,° versando
a modificagdo da técnica, melhorando a sua fiabilidade e
reproductibilidade, vieram dar um impulso fundamental
elevando os testes cutaneos por prick a qualidade de gold
standard, primeiro passo no estudo das sensibilizagdes
alergénicas quer em criangas quer em adultos.*’#
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A facilidade de execucdo, rapidez de obtengdo de
resultados, seguranga ¢ baixo custo dos testes cutaneos
por prick, contrasta com a execu¢do dos testes intra-
dérmicos, mais invasivos, menos especificos e com um
risco de ocorréncia dereac¢des adversas graves em até 2%
dos casos, o que devera contra-indicar a sua utilizagdo por
rotina.>®

A identificagdo do alergeno suspeito, podera
obviamente ser também efectuada por métodos in vitro,
que permitem determinar as concentragdes de IgE
especifica para o alergeno em causa.’ No entanto, devido
a sua menor sensibilidade e ao seu custo, a sua utiliza¢do
deveraserreservada para os casos de limita¢do a execugao
dos testes cutaneos ou para a tentativa de esclarecimento
de casos discordantes ou duvidosos.

Os testes cutdneos por prick sdo, no entanto,
influenciados por diversos factores, que podem determinar
os resultados e condicionar a precisdo dos mesmos. Os
factores que podem interferir com a qualidade do método
podem agrupar-se, segundo Dreborg,” em trés tipos:
factores técnicos, factores biologicos e factores externos
ndo alérgicos. A influéncia dos factores biologicos, nao
controlaveis pelo utilizador, tais como idade e sexo do
individuo e existéncia de sensibiliza¢do alergénica, tem
sido largamente estudada por varios autores.'®?' A raca
podera ser um outro factor determinante, ndo existindo no
entanto disponiveis dados sobre a quantificacdo da
reactividade cutanea inespecifica em estudos populacionais
significativos incluindo amostras de ragas diversas.

Foram objectivos deste estudo avaliar e correlacionar
a reactividade cutdnea inespecifica em criancas de
diferentesragas, bem como a possivel influéncia de factores
como 0 sexo ¢ a atopia, através da realizagdo de testes
cutaneos por prick com histamina numa concentragao de
10mg/ml.

MATERIAL E METODOS

Populacio

Englobado no Estudo Portugués de Doencas
Alérgicas na Crianca (PAC Study)® cujos aspectos
gerais se sintetizam no anexo, foram estudadas 1710
criangas em idade escolar, com idades compreendidas
entre 0s 6 e os 12 anos, residentes em regides de lingua
portuguesa pertencentes a trés continentes: na Ilha da
Madeira (Portugal, Europa), na Reptblica de Cabo Verde
(Africa) e em Macau (China, Asia), regido asiatica sob
administra¢do portuguesa desde 1557 até Dezembro de
1999.

Na Ilha da Madeira foi incluida uma amostra de 756
criangas, todas de raga Caucasiana, de um total de 18.000
neste grupo etario. Na Republica de Cabo Verde foram
seleccionadas 244 criangas de raga Negra, de um total de
10.300 neste grupo etario. Em Macau foram estudadas
710 criangas, todas de raga Chinesa, de um total de 35.000
neste grupo etario.
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Todas as criangas efectuaram testes cutdneos por
prick. Em todos os casos foi obtido o consentimento dos
pais ou responsaveis para a participacdo das criangas no
estudo.

Metodologia dos testes cutineos

Os testes cutaneos por prick foram efectuados poruma
equipa médica treinada na realizacdo dos mesmos,
respeitando os periodos de evic¢do habitualmente
recomendados para os medicamentos relevantes® e
utilizando sempre a mesma metodologia.

Foram realizados na face anterior dos antebragos,
respeitando uma distancia minima de 3cm em relagdo as
articulagdes do punho ¢ do cotovelo. Os extractos foram
colocados a uma distdncia minima de 2cm entre cada
extracto alergénico e 3cm para a referéncia positiva, sem
contaminacdo das gotas de cada alergeno e limpeza do
excesso apos a aplicacdo da lanceta.??*

Como referéncia positiva foi utilizado o extracto de
cloridrato de histamina na concentragdo de 10mg/ml
(Merck Allergopharma),®* obtendo-se 100% de
resultados positivos (didmetro médio da papula variando
de 2 a 19.5mm). Como referéncia negativa foi utilizada
uma solucdo de fenol a 0.5%, ndo se tendo obtido em
nenhum caso papulas mensuraveis.

Foram utilizados extractos alergénicos estandardizados
para aeroalergenos comuns: acaros do pd doméstico
(Dermatophagoides pteronyssinus e farinae), acaros de
armazenamento (Thyrophagus putrescentiae, Acarus siro
e Lepidoglyphus destructor), cdo, gato, mistura de fungos,
mistura de polens de gramineas e arvores (Merck
Allergopharma) e baratas (Blatella germanica, Periplaneta
americana e Blatta orientalis, CBF Leti).

Os testes cutaneos foram efectuados com lancetas
metalicas do tipo Morrow-Brown de aplicagéo
perpendicular na pele com 1mm de penetragao (Prick
Lancetter - Dome Hollister Stier),?’ com utilizagdo de uma
lanceta para cada extracto, obviando a ocorréncia do
fenémeno de arrastamento do alergeno (carryover).’

A leitura dos resultados foi efectuada aos 15 minutos,
avaliando-se apenas a area das papulas, nao considerando
a area de eritema, tal como proposto por outros autores.’
A transcri¢ao dos resultados foi efectuada por delimitacao
com marcador fino para adesivo poroso e colagem em
papel para arquivo permanente.

Definiu-se atopia pela existéncia de pelo menos um
teste cutdneo positivo para aeroalergenos comuns
(didmetro médio da papula = 3mm).**?

Analise estatistica

Foi efectuada analise comparativa do didmetro
médio da papula induzida pela histamina pelo teste t de
Student, para amostras ndo emparelhadas, significativo
se p<0.05.
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RESULTADOS

Encontraram-se diferengas estatisticamente significa-
tivas nos diametros médios das papulas induzidas pela
histamina nas populagdes estudadas de diferentes racas
(p<0.0001), correspondendo a um valor médio (xDP) de
3.58 (x1.01) mm em Macau (raga Chinesa), 3.91 (x1.08)
mm na Republica de Cabo Verde (raca Negra) e 6.36
(=1.43) mm na Ilha da Madeira (raga Caucasiana),
conforme documentado na tabela 1.

Tabela 1 - Reactividade cutéanea a histamina nas populagoes
estudadas de diferentes racas (comparacao dos diametros
médios da papula induzida pela histamina).

Regido N Diametro médio (histamina) p
Média (= DP)

Macau 710 3.58 (x1.01) mm

Cabo Verde 244 3.91 (x1.08) mm <0.0001

Madeira 756 6.36 (+1.43) mm

A populagdo de raga Caucasiana (Ilha da Madeira)
revelouamaior reactividade cutanea inespecifica (figura),
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Figura - Influéncia da variavel raga na reactividade cutanea
a histamina. Diametro médio da papula induzida pela histamina
nas populacdes estudadas de diferentes ragas:
Chinesa (Macau), Negra (Republica de Cabo Verde)
e Caucasiana (llha da Madeira).

apresentando amaioria destas criangas um didmetro médio
da papula induzida pela histamina superior ou igual a
6mm (67%), comparativamente as populacdes de raca
ndo Caucasiana, apenas 5% nas criancas de raca Negra
(Cabo Verde) e 2% nas criancas de raca Chinesa (Macau).
A populagdo de raca Chinesa (Macau) revelou a menor
reactividade cutanea inespecifica, apresentando a maioria
destas criangas um diametro médio da papula induzida
pela histamina inferior ou igual a 3mm (57%), compa-
rativamente as populacdes de raca Negra (48%) e
Caucasiana (2%).

Relativamente a variavel sexo, ndo se encontraram
diferencas com significado estatistico (p>0.14) nos
diametros médios das papulas induzidas pela histamina
nas criancas do sexo masculino ¢ feminino, nas varias
populacdes estudadas (tabela 2).

Relativamente a variavel atopia, as criancas atopicas
apresentaram uma maior reactividade cutanea a histamina,
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Tabela 2 - Reactividade cutanea a histamina nas criancas do
sexo masculino e feminino, nas trés populagées estudadas
(comparacao dos diametros médios da papula induzioda pela

histamina).
Regiio Sexo Masculino Sexo Feminino p
N Média (= DP) N Média (= DP)
Macau 405 | 3.59 (+1.06) mm | 305 | 3.58(=0.95) mm 0.46

Cabo Verde | 106 | 3.83 (x1.05)mm | 138

6.32 (x1.36) mm | 383

3.97 (x1.10) mm 0.15
3.83 (=1.49) mm 0.28

Madeira 373

com significado estatistico (p<0.008), nas populagdes
estudadas (tabela 3).

Tabela 3 - Reactividade cutanea a histamina nas criancas
atépicas e ndo atépicas, nas trés populagdes estudadas
(comparagéo dos didmetros médios da papula induzida pela

histamina)
Regido Atépicos Nao Atépicos p
N Média (= DP) N Média (= DP)
Macau 346 | 3.79 (+1.03) mm | 364 3.39 (+0.96) mm  (<0.0001

Cabo Verde 78 4.15 (+1.0) mm 166 3.79 (=1.09) mm | <0.007

Madeira 582

6.60 («1.46)mm | 174 | 559 (0.99)mm |<0.0001

Pretendendo esclarecer se as diferencas raciais
encontradas poderiam ser influenciadas pelo factor atopia
comparamos a reactividade cutdnea inespecifica a
histamina entre as criangas atopicas das varias populagdes
estudadas. Asdiferencas encontradas nos didmetros médios
das papulas induzidas pela histamina mantinham-se
significativas (p<0.006), correspondendo aum valor médio
(+DP) de 3.79 (=1.03) mm nas criangas atopicas de raca
Chinesa (Macau), 4.15 (+1.00) mm nas criangas atopicas
de raca Negra (Cabo Verde) e 6.60 (x1.46) mm nas
criangas atopicas de raga Caucasiana (Ilha da Madeira),
conforme documentado na tabela 4.

Tabela 4 - Reactividade cutanea a histamina nas criancas

atopicas de diferentes ragas (comparacgao dos diametros médios

da papula induzida pela histamina).

Regido Atépico (n) Diametro médio (histamina) p
Média (+ DP)
Macau 346 3.39 (+0.96) mm
Cabo Verde 78 3.79 (+1.09) mm <0.006
Madeira 582 5.59 (+0.99) mm
DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente estudo, englobando
um total de 1710 criangas em idade escolar, permitem
concluir que areactividade cutanea inespecificaa histamina
¢ influenciada pela variavel atopia e por factores raciais,
sendo superior nas criangas atopicas e na populagdo
Caucasiana. A reactividade cutanea revelou-se indepen-
dente da variavel sexo.
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Os testes cutaneos por prick constituem o método
diagndstico de eleicdo no estudo da sensibilizacdo
alergénica, quer em adultos quer em idade pediatrica, pela
facilidade de execugdo, rapidez de obtengao de resultados,
seguranga, baixo custo e elevada sensibilidade.>®

Ostestes cutaneos podem, no entanto, ser influenciados
por uma série de varidveis que poderdo agrupar-se em:
factores técnicos, factores bioldgicos e factores externos
ndo alérgicos.’ Os factores técnicos estdo relacionados
com a preparacao do alergeno (poténcia, qualidade, com-
posic¢do e estabilidade) e com a metodologia do teste.>’
Os factores externos ndo alérgicos incluem a medicagao
actual (principalmente anti-histaminicos H , ketotifeno e
antidepressivos triciclicos)®3° e condigdes patologicas
intercorrentes que segundo alguns autores também poderao
diminuir a reactividade cutanea, tais como insuficiéncia
renal cronica em hemodialise, neoplasias, exacerbacao de
eczema e mesmo infecc¢des intercorrentes.’'-3*

Nonosso trabalho, a possivel influéncia destes factores
na interpretacdo dos testes cutdneos foi obviada pela
utilizacdo da mesma metodologia, previamente norma-
lizada,”® em todas as criancgas estudadas. O treino e a
utilizagdo de uma mesma equipa na execugdo dos testes
cutaneos por prick permitiu também uma redugdo
significativa na varia¢do dos resultados.’¢

Os factores biologicos, ndo controlaveis pelo utilizador,
tais como existéncia de sensibilizacgdo alergénica, idade e
sexo do individuo tém sido largamente estudados.'®*! No
entanto, a excepcdo da varidvel idade, resultados
discordantes tém sido encontrados pelos varios autores.

Outros factores bioldgicos, tais como variagdo
circadiana e variag@o sazonal relacionada com exposigao
alergénica, poderdo ocasionar variagoes intra-individuais
nareactividade cutanea inespecifica, ndo tendo repercussao
em estudos populacionais pelo que ndo foram objecto
deste estudo. A variagdo circadiana da reactividade cuta-
nea ¢ minima, ndo afectando a interpretacéo clinica dos
testes.**° Foi demonstrada existéncia de variagdo sazonal
na alergia a polens,**? constatando-se um aumento da
reactividade cutanea coma época polinica, para os acroaler-
genos implicados.

E um facto bem documentado que a reactividade
cutanea varia com a idade do individuo. Varios estudos
tém demonstrado que a reactividade cutanea inespecifica
aumenta com a idade, sendo menor na crianga que no
adulto, 1214161821 narticularmente antes dos dois anos
de idade.'>'* Skassa-Brociek et al'® em 365 individuos,
com idades compreendidas entre 1 e 85 anos, estudaram
a influéncia da idade na reactividade cutanea especifica e
inespecifica constatando que o didmetro médio das papulas
aumentava significativamente até aos 20 anos e diminuia
apos os 60 anos.
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No nosso estudo a influéncia do factor idade foi
anulada pelo facto de todos os individuos estudados
pertencerem ao mesmo grupo ctario, com idades
compreendidas entre os 6 e os 12 anos.

Segundo alguns autores a variavel sexo também pode
influenciar o resultado dos testes cutaneos por prick,
encontrando uma maior reactividade cutanea a histamina
em individuos do sexo masculino.'®"* Kalogeromitros et
al®” concluiram ainda, em 30 mulheres em idade fértil,
que a reactividade cutanea varia com o periodo do ciclo
menstrual, sendo superior nos 12° a 16° dias correspon-
dendo a ovulagdo e aumento dos niveis de estrogénios,
embora sem significado clinico.

Outros autores, pelo contrario, ndo encontraram
diferencas na reactividade cutanea inespecifica entre
sexo0s.'¢181921 De jgual modo, no nosso trabalho ndo se
encontraram diferengas com significado estatistico nos
diametros médios das papulas induzidas pela histamina
nas criangas do sexo masculino ¢ feminino, nas varias
populagoes estudadas.

Van Asperen et al'> em estudo efectuado em 78 crian-
cas constataram que a existéncia de sensibilizacao
alergénicainfluenciavaareactividade cutanea inespecifica,
tendo encontrado uma maior reactividade a histamina nas
criangas atopicas comparativamente as ndo atdpicas.
Malling'” e Stuckey et al,'® respectivamente em 34 ¢ em
893 individuos adultos, encontraram resultados
sobreponiveis. Pelo contrario, outros autores concluiram
queareactividade cutanea a histaminando erainfluenciada
pela variavel atopia.'®*

No nosso estudo, as criangas atopicas apresentaram
uma maior reactividade cutdnea inespecifica a histamina,
com significado estatistico.

A possivel influéncia do factor racial na reactividade
cutanea inespecifica tem sido uma hipétese sugerida por
alguns autores,”* no entanto na revisdo bibliografica
efectuada encontramos apenas um estudo no qual a
importancia desta variavel ¢ estudada. Van Niekerk et
al® avaliaram a reactividade cutanea pela realizagdo de
testes intra-dérmicos com histamina, encontrando uma
maior reactividade cutanea na raga Negra. Salientamos o
facto de este trabalho ter sido efectuado com um ntimero
muito reduzido de individuos, 30 adultos de raca
Caucasiana e 30 adultos de raga Negra.

No estudo epidemioldgico por nds apresentado,
englobando 1710 criangas de diferentes ragas (Caucasiana,
Chinesa e Negra), demostramos que areactividade cutanea
inespecifica ¢ influenciada pela variavel raga, indepen-
dentemente da existéncia de sensibilizacao alergénica. A
populacdo de raca Caucasiana revelou uma maior
reactividade cutinea a histamina, comparativamente as
populacdes de raga ndo Caucasiana; entre estas, a
populacdo deraga Chinesarevelou umamenor reactividade
cutaneainespecifica. O facto daavaliagdo tersido efectuada
em relagdo ao diametro médio da papula induzida pela
histamina e ndo do eritema, permite afastar a hipotese de
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artefacto por uma menor visualizagdo do eritema na pele
ndo Caucasiana.

O conjunto deresultados obtidos, permite-nos reflectir
sobre a qualidade dos testes cutaneos por prick, sem
davidaauxiliares fundamentais e insubstituiveis ndo sé na
investigacdo clinica de atopia, mas também na realizagido
de projectos de investigagdo clinica, farmacoldgica,
laboratorial ou epidemiolégica.’**%¢ Contrastando com
a facilidade de execugdo a adequada interpretacdo dos
testes necessita de investigadores treinados capazes de
reconhecerem ¢ relacionarem os multiplos factores
passiveis de interferir com os resultados. A normalizacao
¢ importante, em situagdes de rotina e principalmente na
area de investigacdo, devendo ser sempre correctamente
definido o método dos testes cutaneos que se utiliza.

No presente estudo, realizado em trés continentes,
concluimos da importancia dos factores ligados a raca
na interpreta¢do dos resultados dos testes cutaneos por
prick, ndo permitindo excluir que estilos de vida
possam estar igualmente implicados, com consequéncias
na programagao de projectos de investigacao epidemiold-
gicos.
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