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Resumo

Kobata, CM. Testes de contato em criangcas com eczema [dissertagao]. Séao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2009. 79 p.

Introducdo: Eczemas sdo manifestagdes inflamatérias da pele. Na infancia se
destacam a dermatite atopica (DA) e a dermatite de contato (DC). Os testes de
contato correspondem a um método auxiliar para diferenciar a dermatite de
contato por irritante primario (DCIP) da dermatite de contato alérgica (DCA) e
definir a etiologia da DCA. Nos pacientes com DA, tém a faculdade de também
auxiliar na identificagdo de substancias que possam estar contribuindo para a
piora do quadro. Objetivos: verificar a frequéncia de testes de contato positivos
em criangas com hipoéteses diagnodsticas de DC e de DA associada ou ndo a
DC; obter os principais sensibilizantes nessa faixa etaria e comparar os dados
obtidos entre os grupos de pacientes com DC e DA. Métodos: Durante o
periodo entre julho de 2007 e agosto de 2009, 62 criangas com idades entre 2 e
12 anos foram submetidas aos testes de contato com a bateria padrdo e/ou
bateria de cosméticos de testes de contato padronizadas pelo Grupo Brasileiro
de Estudos em Dermatite de Contato. As leituras foram realizadas em 48 e 96
horas. Resultados: Entre os 62 pacientes submetidos aos testes de contato, 38
pacientes apresentaram pelo menos um teste de contato positivo e 24, todos
negativos. Entre os 44 pacientes com hipotese diagnostica inicial de DA, 19
tinham DA associada a DCA. Entre os 18 pacientes com hipétese diagndstica
inicial de DC, 12 apresentavam DCA. No total, foram encontrados 76 testes
positivos, sendo 53 (70%) relevantes, e 23 (30%) nao relevantes com a historia
clinica do paciente. Os pacientes com DA apresentaram mais testes positivos
nao relevantes do que os pacientes com hipotese dlagnostlca apenas de DC, e
essa diferenca foi estatisticamente significativa.( x° = 6,55 e p = 0,01 ).
Considerando os testes relevantes com a historia cllnlca o sulfato de niquel foi
o principal sensibilizante com 14 (22,6%) testes positivos, a neomicina foi o
segundo sensibilizante mais comum com sete testes positivos (11,3%), e a
terceira substancia mais comum foi o cloreto de cobalto com quatro (6,4%)
testes positivos. Testes n&o relevantes foram encontrados em 30% do total de
substancias com testes positivos. O timerosol foi positivo em 11 casos, porém
em oito pacientes com DA nado foram relevantes com a histéria clinica.
Conclusdes: Pacientes na faixa etaria entre 2 e 12 anos com DA e DC
apresentaram testes de contato positivos, e ndo houve diferengas quanto a
frequéncia dos testes positivos entre esses dois grupos. Os principais
sensibilizantes relevantes com a histéria clinica foram o sulfato de niquel, a
neomicina e o cloreto de cobalto, o que estad de acordo com varios estudos na
literatura. Pacientes com DA apresentaram mais testes falso-positivos que os
pacientes com DC, possivelmente por um defeito da barreira cutanea dos
pacientes com DA, e maior exposicao precoce aos medicamentos topicos ou
emolientes para o controle da DA. Teste de contato em criangas pode ser
considerado importante ferramenta para auxiliar no diagnoéstico dos eczemas,
identificando o agente causador da DC ou de piora nos casos de DA, e deve ser
levado em conta em todos esses pacientes.

Descritores: 1. DERMATITE ATOPICA 2. DERMATITE DE CONTATO
ALERGICA 3. TESTES DE CONTATO 4. CRIANCAS 5. PRE-ESCOLARES



Summary

Kobata CM. Patch tests in children with eczema [dissertation]. Sao Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo”; 2010. 79 p.

Introduction: Eczema is a cutaneous inflammatory manifestation in some
dermatosis. In children, we highlight atopic dermatitis (AD) and contact
dermatitis (CD). Patch tests help to differentiate irritative contact dermatitis (ICD)
from allergic contact dermatitis (ACD), and define the etiology of allergic contact
dermatitis. In patients with AD, it may also help to identify substances that may
contribute to the worsening of this dermatosis. Objectives: To determine the
frequency of positive patch tests in children with diagnosis of CD and AD with or
without CD; to detect the main sensitizers in this group and compare the results
between the groups of patients with CD and AD. Methods: From July 2007 to
August 2009, 62 children aged between 2 to 12 years old were patch tested with
the Brazilian standard battery of patch tests and cosmetic series. The readings
were taken at 48 and 96 hours. Results: Thirty-eight patients had at least one
positive patch test reactions and 24, all negative. Among the 44 patients with
initial diagnosis of AD, 19 were associated with ACD. Among the 18 patients
with initial diagnosis of CD, 12 had ACD. In total, there were 76 positive tests, 53
(70%) relevant, and 23 (30%) not relevant to the patient's clinical history.
Patients with AD showed more positive tests not relevant than patients with
diagnosis of CD only, and this difference was statistically significant. (X* = 6.55
and p = 0.01). Considering the relevant tests, nickel sulphate was the main
allergen with 14 (22.6%) positive tests, neomycin was the second with seven
positive tests (11.3%), and the third substance was cobalt chloride with four
(6.4%) positive tests. Tests not relevant were found in 30% of the total of the
positive tests. Thimerosol was positive in 11 cases, but in eight patients with AD
were not relevant to the clinical history. Conclusions Patients aged between 2
to 12 years old with AD and CD had positive tests, and there were no
differences in the frequency of positive tests between these two groups. The
main sensitizers, relevant to the clinical history were nickel sulfate, neomycin
and cobalt chloride. This result is consistent with several studies in the literature.
Patients with AD showed more false-positive tests than patients with CD,
possibly due to a defective skin barrier of AD patients, and earlier exposure to
topical emollients and treatments for the control of AD. Patch test in children can
be considered an important tool for the diagnosis of eczema, identifying the
causative agent of CD or worsening cases of AD, and should be performed in all
these patients. The correct interpretation of the patch tests is essential to
evaluate the association of ACD in patients with AD and to identify the causative
agent of the ACD.

Descriptors: 1. ATOPIC DERMATITIS 2. CONTACT DERMATITIS
3. PATCH TESTS 4. CHILD 5. PRE SCHOOL
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1. INTRODUCAO

Os eczemas sao manifestagdes inflamatérias da pele presentes tanto
nos adultos como nas criangas. A dermatite de contato (DC) e a dermatite
atopica (DA) destacam-se como doengas eczematosas na infancia.

A DC é induzida pela exposicao repetida da pele a substancias que
agem como alérgenos ou irritantes. E classificada em dermatite de contato
alérgica (DCA), caracterizada pela reacao de hipersensibilidade do tipo IV;
dermatite de contato por irritante primario (DCIP), quando substancias
causam inflamagao na pele pela acgao irritativa ou friccional; e dermatite de
contato fototéxica ou fotoalérgica, em que a substancia causadora da
dermatite € modificada pela acdo dos raios ultravioleta para se tornar
irritativa ou alergénica (Duarte, 2005b).

A DA ou eczema constitucional caracteriza-se pela cronicidade das
lesdes cutaneas, com surtos de eczema e periodos de crises e de acalmia.
Pode estar associada a asma e/ou rinite alérgica (Sampaio, 2007). Em
criangas, a DA inicia-se nos primeiros meses de vida e a maioria dos
pacientes apresenta o inicio da doenca até os cinco anos de idade
(Eichenfield, 2003).

A histéria clinica e o exame dermatoldgico sdo os principais recursos
para o diagnéstico de DA e de DC.

Apesar da historia clinica, antecedentes pessoais e/ou familiares de

atopia, e a localizagdo do quadro eczematoso auxiliarem no diagndstico



diferencial entre essas dermatoses, por vezes nao sao suficientes para
elucidagao da etiologia do eczema.

Os testes de contato correspondem a um método auxiliar para
diferenciar a DCA da DCIP e definir a etiologia da dermatite de contato
alérgica. Nos pacientes com DA, tém também a faculdade de auxiliar na
identificacdo de substancias que possam estar contribuindo para a piora do
quadro. Pacientes atépicos podem apresentar DC por medicamentos tépicos
indicados para o tratamento da sua doenca.

A presencga de um teste positivo, relevante com a historia clinica do
paciente, demonstra que o contato com materiais que apresentam a
substancia sensibilizante induz ao quadro eczematoso.

Na pratica diaria do dermatologista, € comum observar pacientes com
eczema cronico recidivante com hipoteses diagnésticas de DC, DA ou DA
associada a DC.

Este trabalho foi realizado com o objetivo de avaliar os resultados dos

testes de contato nos pacientes pediatricos.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho foram:

1. Verificar a frequéncia de testes de contato positivos em criangas com
eczema crbénico, com hipéteses de DC e de DA associada ou ndo a
DC.

2. Obter os principais sensibilizantes nessa faixa etaria.

3. Comparar os dados obtidos entre os grupos de pacientes com DC e

aqueles com DA.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Dermatite atépica

A DA é uma doenca inflamatéria, pruriginosa, de evolugao crénica e
recidivante. A sua etiologia é multifatorial, ou seja, fatores genéticos,
imunolégicos e ambientais estdo relacionados a sua origem.
Frequentemente esta associada a alergia respiratéria pessoal ou familiar. O
inicio da DA ocorre principalmente no primeiro ano de vida, podendo se
estender até a fase adulta (Cestari e Pires 2005; Leung et al., 2008).

Clinicamente é caracterizada por lesbes eczematosas, com predilegcao
por face e superficies extensoras nos lactentes, e regides flexurais nos
adultos e criangas maiores. As lesbes de pele variam do eczema agudo,
exsudativo, até o subagudo ou crénico. O prurido € sintoma que sempre
acompanha o quadro.

Atualmente classifica-se a DA em:

— mista: quando apresenta quadro respiratorio associado;

— pura: quando ndo ha doenca respiratéria associada, sendo esse
subtipo subdividido em 2 grupos:

— extrinseco: pacientes que apresentam respostas especificas de
imunoglobulina E (IgE) e reatividade aos alérgenos inalantes ou

alimentares, correspondendo a cerca de 70% da DA pura;



— intrinseco: pacientes com niveis de IgE normais e que néo
apresentam sensibilizacdo especifica, correspondendo a 20 a 40%

dos portadores de DA pura (Pires e Cestari, 2005; Leung et al.,2008).

3.1.1. Epidemiologia

Estudos das ultimas décadas estimam a prevaléncia de DA entre 10%
e 20% em criangas escolares dos EUA, da Europa, Australia e algumas
regides da Asia e América do Sul (Kang et al., 2003; Leung e Soter, 2001).

Os dados de literatura sobre a prevaléncia de DA originam-se de
criangas escolares jovens e, embora nao existam dados sobre a doenga na
infancia, sabe-se que 90% dos casos de DA tem inicio antes dos cinco anos
de idade (Eichenfield, 2003).

No censo realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (2006),
a DA ocupou o 2° lugar em prevaléncia em pacientes até 14 anos de idade e
11° lugar na populagéao geral, mostrando que é uma dermatose comum.

A prevaléncia da DA vem aumentando nos ultimos 30 anos. Estudos
geograficos regionais sobre a ocorréncia da DA sugerem que o clima e o
grau de urbanizagdo podem ser fatores ambientais colaboradores para o
desencadeamento da doenga, justificando assim o aumento da prevaléncia
nos ultimos anos.

Quanto as caracteristicas de sexo e distribuicdo da cor da pele,
parece haver um discreto predominio do sexo feminino, € nao existem

diferencas em relac&o a distribuicdo de ragas (Williams, 2000).



3.1.2. Etiopatogenia

A DA decorre da interacao entre fatores genéticos, imunolégicos e de
alteragcbes da barreira cutanea. Aspectos ambientais e psicolégicos também

estao envolvidos na sua patogénese.

3.1.2.1. Aspectos Genéticos

Existem mais de 20 genes relacionados ao desenvolvimento de
doencgas alérgicas (Leung e Soter, 2001). O mecanismo de transmissao
genética € indeterminado.

Os genes do cromossomo 5q31-33 codificam citocinas expressadas
por células Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 e GM-CSF) que estdo relacionadas
aos niveis séricos elevados de IgE. O cromossomo 3g21 esta relacionado
com genes que codificam moléculas coestimulatérias CD80 e 86, implicando
a ativagao de células T no processo inflamatério da DA (Leung et al., 2004).

Mutacdes do gene que codifica a filagrina (1g21) estao relacionadas
as alteragdes da barreira cutdnea na DA. A filagrina € uma das proteinas
responsaveis para a manutencado da barreira cutdanea. As mutagbes da
filagrina encontradas até agora representam entre 14 e 56% dos pacientes
europeus com DA dependendo do desenho do estudo e das mutacbes
testadas (Irvine, 2007). Isso indica que existem outros fatores que podem

desempenhar um papel na patogénese da DA (Cork et al, 2009).
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3.1.2.2. Aspectos Imunoldgicos

A DA se caracteriza pela ativagao de linfocitos T principalmente a
partir de estimulos antigénicos que penetram através da pele.

O padrao de expressao das citocinas desempenha papel importante
na modulacdo da inflamagdo da pele. Existe um padrao bifasico de
expressao das citocinas na DA (Leung e Soter, 2001; Cooper e Stevens,
2001), abaixo descrito:

Os pacientes com DA apresentam aumento de linfocitos T
CLA+CCR4+ na fase aguda da doenca. Nesta etapa, citocinas como o TNF-
a e IL-1 liberadas pelos queratindcitos, mastécitos e células dendriticas,
apods o estimulo antigénico, se ligam aos receptores do endotélio vascular,
induzindo a expressdo de moléculas de adesao das células do endotélio
vascular. Os linfécitos T CLA+ interagem com esses receptores, iniciando a
ativacdo e adesao das células inflamatdrias do endotélio, seguido por
extravasamento em diregcédo a pele. Na pele com lesao aguda encontram-se
linfécitos T de memadria CCR4+ e proteinas de citocinas Th2 (IL-4, IL-5 e IL-

13) (Leung et al, 2004) (Figura 1).
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Dermatite atopica

Aspectos imunoldégicos - fase aguda

Estimuloinicial
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[=3
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Figura 1 — Aspectos imunoldgicos da fase aguda da DA.
Fonte adaptada: Leung et al.,2004.

Na fase tardia da DA coexiste a hipersensibilidade celular (Leung e
Soter, 2001; Cooper e Stevens, 2001; Leung et al., 2004). A resposta
inflamatadria cronica € dominada pela resposta Th1.

Lesbes de pele de DA cronica tém grande numero de células que
expressam IL-5, GM-CSF, IL-12 e IFN-y. Acredita-se que a mudanga do
padrdo Th2 para Th1 seja iniciada pela producdo local de IL-12 dos
infiltrados de eosindfilos e células dendriticas e produgdo de IFN-y pelas
células T (Leung et al., 2004) (Figura 2).

A IgE pode contribuir para o infiltrado inflamatério na DA por diversos

mecanismos: apresentacao dos alérgenos pela ligacao IgE- células de
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Langerhans, ativagdo induzida pelos alérgenos de macréfagos ligados ao

IgE, e autorreatividade IgE as proteinas humanas (Leung e Soter, 2001).

Dermatite atopica

Aspectos imunoldgicos —fase cronica

PRURIDO TOXINAS MICROBIANAS

N

IL-5

TR EEEEEE LY PR S R R e R T

GM-CSF
" R B #”.: oL e
MACROFAGOS’ EOSINGFILOS

LR R e

Figura 2 — Aspectos imunoldgicos da fase cronica da DA.
Fonte adaptada: Leung et al.,2004.

3.1.2.3. Células envolvidas na etiopatogenia da DA

A. Células dendriticas: células de Langerhans e outras células
dendriticas apresentadoras de antigenos tém papel importante na geracéo e
regulagéo das respostas imunes da DA.

Essas células dendridicas podem captar alérgenos ambientais através

de IgE especificas, que estéo fixadas aos seus receptores, e apresenta-los
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as células T. Dessa forma, contribuem para o inicio do processo inflamatério
da DA.

Além disso, 0 aumento da atividade das células dendriticas, na pele
lesada, facilita o inicio das reagdes das células T com antigenos microbianos
externos (bactéria, fungos), bem como a reacdo das células T aos

superantigenos e autopeptideos (Kang K et al., 2003).

B. Mastécitos e mondcitos: mondcitos de pacientes com DA
expressam FceRI (receptores de alta afinidade por IgE). Além disso, os
pacientes apresentam aumento da atividade do cAMP-fosfodiesterase, que
resulta na reducdo de AMPciclico intracelular. Isso se correlaciona com o
aumento da secrecao de prostaglandina Ex(PGE2) pelos mondcitos, que
inibe a resposta Th1 e acentua a secrecao de IL-4 pelas células Th2 (Novak

et al., 2003).

C. Eosinofilos: Existe aumento de eosindfilos circulantes e proteinas
granulares dos eosindfilos na circulagdo dos pacientes na fase aguda da DA
(Leiferman, 2001), e aumento de citocinas, como a IL-5 e a eotaxina, que
vao atrair eosindfilos para a pele (Novak et al., 2003). Esse aumento de
eosindfilos e de suas proteinas relaciona-se com a gravidade da doenca e

com antecedentes de alergia respiratéria.

D. Queratinocitos: contribuem ativamente para a patogénese da DA,

principalmente pela produgao de diversas citocinas e quimiocinas. Os danos
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da funcdo de barreira cutdnea implicam uma irritacdo exagerada da
epiderme com a subsequente ativagdo dos queratindcitos e células de
Langerhans, que liberam citocinas primarias (IL-1 e TNF-a) capazes de atrair

linfécitos T CLA+ para a pele (Kang K et al., 2003).

3.1.2.4. Barreira cutanea

A barreira cutanea da pele corresponde a regido do estrato corneo da
epiderme (Cork et al., 2009). O estrato cérneo € a camada mais externa da
pele humana, uma estrutura metabolicamente ativa e que interage com as
camadas epidérmicas subjacentes (Addor e Aoki, 2010). Sua estrutura é
formada por cornedcitos e lipideos intercelulares. Elias (1999) descreveu
pela primeira vez o estrato corneo como uma parede de tijolos, em que 0s
corneacitos seriam os tijolos e o cimento a lamela lipidica.

Cornedcitos sao células achatadas e representam o estagio final de
diferenciagdo dos queratindcitos da camada granulosa. Nessa fase, os
queratindcitos perdem as organelas celulares e nucleos, sao encobertos por
fiboras de queratina e estabilizados por proteinas e lipideos covalentes
(“envelope cornificado”) (Lavker e Matoltsy,1970" citado por Cork et al.,
2009). O “envelope cornificado” € composto principalmente por proteinas
estruturais, loricrina, involucrina, filagrina e pequenas proteinas ricas em
prolinas, que estao ligadas entre si pela agdo das transglutamases (Cork et

al.,2009).

! Lavker RM, Matoltsy AG. Formation of horny cells: the fate of organelles and differentiation
products in ruminal epithelium. J Cell Biol. 1970; 44:501-12.
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Durante a formagao dos cornedcitos, as células da camada granulosa
liberam o conteudo dos granulos lamelares no espago extracelular para
formacdo da matriz lamelar lipidica (Lavker RL,1976% citado por Cork et
al.,2009).

A matriz lamelar lipidica € uma substancia cristalina composta por
ceramidas, acidos graxos e ésteres de colesterol. Os trés componentes sao
importantes para a integridade da pele. Entretanto, acredita-se que as
ceramidas tenham o papel principal na formagdo do sistema de camadas
bilamelares. As propriedades de barreira cutdanea dependem da integridade
da lamela lipidica (Cestari e Pires, 2005).

Acredita-se também que, além das alteragbes imunoldgicas, a
permeabilidade da barreira epidérmica esta alterada na DA. O defeito da
barreira cutanea esta associado a redugado dos niveis de ceramidas e da
producao de profilagrina, com maior perda de agua transepidérmica (TEWL)
e maior predisposicdo a agressdes, que sao gatilhos para a inflamagao
(Addor e Aoki, 2009). As alteracbes de barreira sdao observadas néao
somente na pele acometida, mas também na pele normal desses pacientes.

O estrato cérneo mantém em niveis minimos a TEWL do organismo
para o ambiente. O equilibrio entre o conteudo de agua do estrato cérneo e
de lipideos da superficie cutdnea é essencial para a manutencdo da
aparéncia e das fungdes da pele. Se esse equilibrio € rompido, ocorre o

aparecimento da pele xerdsica.

2 Lavker RM. Membrane coating granules:the fate of the discharged lamellae. J Ultrastruct Res 1976;
55:79-86.
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Estudos destacam o crescente interesse pelo impacto da barreira
cutdnea na evolugdo da DA, com crescentes evidéncias de suas
anormalidades.

Alteracbes em pelo menos trés grupos de genes que codificam
proteinas estruturais, proteases epidérmicas e inibidores de proteases
predispdem a um defeito na barreira epidérmica e aumentam o risco de se

desenvolver DA (Cork et al.,2009).

Metabolismo dos fosfolipideos na epiderme

Os acidos graxos essenciais sdo formados principalmente por
fosfolipideos da membrana e tém fungdo na coesdo da camada coérnea. A
pele do atdpico tem deficiéncia da enzima delta-6-desnaturase, que participa
da sintese de acidos graxos, determinando diminuigao dos acidos linolénico
e gama-linolénico, o que em parte € responsavel pela xerose.

Os acidos graxos também atuam como precursores das
prostaglandinas e dos leucotrienos, substancias importantes nos fenbmenos

inflamatorios e imunoldgicos da DA (Cestari e Pires, 2005).

Metabolismo dos esfingolipideos na epiderme

As ceramidas sao derivadas da esfingomielina e glicosilceramida, que
sdo os maiores componentes dos granulos lamelares, e tém a fungédo de
barreira e de retengcdo de agua na pele. Os niveis de ceramidas no estrato
cérneo sdo regulados pelo equilibrio entre as enzimas geradoras das

ceramidas (esfingomielinase e beta-glicocerebrosidase) e a enzima que as
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degrada (ceramidase). A atividade da hidrélise da esfingomielina na pele dos
pacientes com DA € muito maior do que nos pacientes com a pele normal.
Existe uma outra enzima, a esfingomielina deacilase like, que parece ter
grande atividade na pele dos atdpicos, competindo com a esfingomielinase
pela esfingomielina. Essa enzima leva a formacgao de esfingosilfosforilcolina.
Varios estudos demonstraram que as alteragdes do estrato corneo da
DA resultam principalmente da deficiéncia de ceramidas. Isso pode explicar,
pelo menos em parte, as alteragdes de fungao de barreira na DA, que levam
a xerose cutanea e maior vulnerabilidade a penetracdo de substancias

irritantes e/ou alérgenos (Cestari e Pires, 2005; Cork et al., 2009).

Filagrina

A profilagrina € um grande polipeptideo fosforilado complexo e o
principal constituinte dos granulos de queratohialina na camada granulosa.
Durante o processo de formacao do envelope corneificado, a profilagrina é
desfosforilada e ligada proteoliticamente por protease sérica para liberar a
filagrina funcional (O'Regan GM, et al., 2008).

A filagrina € uma proteina estrutural do estrato corneo e desempenha
papel chave na fungao de barreira. Dependendo de mutacdes particulares e
do estado de homo ou heterozigose, a perda da filagrina leva a varios niveis
de disqueratinizagdo e quebra da barreira com aumento da perda de agua e
entrada de alérgenos (Brown e Irvine, 2008).

Durante o processo de diferenciagao celular da epiderme, a filagrina

consolida os filamentos de queratina em feixes densos na camada granular
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do estrato cérneo e € crucial para o desenvolvimento do envelope
corneificado para construir e manter a funcéo de barreira mais alta da pele.

A filagrina é degradada em pequenos peptideos e entdo a
aminoacidos livres. Esses aminoacidos livres s&o catabolizados em
constituintes do fator de hidratagdo natural (NMF), como acido latico, acido
carboxilico pirrolidénico sddico, acido urocanico e ureia. O NMF ¢é essencial
para a retencdo de agua nos cornedcitos e resulta em hidratagao e turgor da
pele (Cork et al, 2009).

Recentemente foi demonstrado que duas mutagdes “loss-of-function”
do gene da filagrina associada a ictiose vulgar sado fortes fatores
predisponentes para a DA. A associacdo das mutagdes da filagrina com a
DA corrobora a ideia de que essas mutagdes estao relacionadas ao defeito
da barreira cutanea e, portanto, representam importante fator determinante
na patogénese da DA (Weidinger et al., 2006).

Sua associacdo com DA enfatiza a importancia da disfuncdo de

barreira na patogénese do eczema.

3.1.2.5. Aspectos ambientais

Varios fatores podem desencadear a DA, como alimentos,
aeroalergenos, infecgdes e irritantes na pele.

O papel do Staphylococcus aureus na patogénese da DA é
importante, pois muitos pacientes sdo colonizados por essa bactéria, que

secreta toxinas potentes, podendo desencadear inflamacao na pele. Mais de
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90% dos pacientes com DA possuem S. aureus na pele, enquanto somente
5% da populagdo normal sem DA estd colonizada por essa bactéria. Uma
das explicagbes para que o S. aureus exacerbe e mantenha a inflamacgao na
pele do atdpico € a secregao de superantigenos que estimulam a ativagao
massiva de células T e macrofagos.

Além das bactérias, fungos podem contribuir para a piora do eczema
atopico. Foi demonstrado que infecgdes por dermatoéfitos ocorrem mais em
pacientes atdpicos, € que a recorréncia dessas infecgdes coincide com a
piora da DA. Anticorpos IgE contra Malassezia furfur ja foram encontrados

em estudos realizados com pacientes atopicos (Leung, 2001).

3.1.2.6. Aspectos psicoldgicos

Um dos fatores de piora da DA é o estresse emocional, mas o
mecanismo exato da interagdo da pele com os sistemas imune e nervoso
nao é bem esclarecido. Acredita-se que esse fendbmeno possa ser mediado
por neuropeptideos, que podem ser encontrados na circulagédo, nas fibras
nervosas epidérmicas e relacionados as células de Langerhans.

Na DA, esses neuropeptideos podem regular a producao de citocinas
que resultam na diminuicdo da imunidade dos pacientes, além de contribuir
para o desencadeamento do processo inflamatério. Além disso, as
anormalidades desses neurotransmissores podem de alguma forma explicar

o prurido na DA (Novak et al., 2003).
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3.2. Dermatite de contato

DC é uma doencga inflamatéria da pele induzida por exposicéo
repetida aos agentes do meio ambiente. A capacidade do individuo em
desenvolver a DC esta relacionada a interacdo de fatores genéticos e
imunolégicos, e da sua exposicdo as substancias irritantes ou
sensibilizantes.

Embora clinicamente semelhantes, a dermatite de contato por irritante
primario (DCIP) e a DCA podem ser diferenciadas através da sua
fisiopatologia. A DCIP é uma dermatose inflamatéria ndo especifica que
ocorre quando a substancia em contato com a pele, através de mecanismos
irritativos e/ou friccionais, € capaz de provocar um dano tecidual, levando a
liberagdo de substancias responsaveis pela reagao inflamatdria e ativacao
do sistema imune inato. A DCA corresponde a uma reagao de
hipersensibilidade tipo tardia com a inflamagao da pele mediada por células
T hapteno especificas.

A maioria dos casos de DC se apresenta como dermatose
eczematosa. As principais localizagdes da DC correspondem as areas de
maior contato da pele com substancias alergénicas ou irritantes advindas do
meio ambiente. O diagndstico € feito através da historia clinica, quadro
clinico e dos testes de contato. Os testes de contato auxiliam na
diferenciacao entre DCIP e DCA, e também na identificagdo dos possiveis

agentes etioldgicos da DCA.
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3.2.1. Epidemiologia

DC pode afetar individuos de todas as ragas, ambos 0s sexos,
qualquer faixa etaria, e em todas as posicdes sociais e profissionais.
Diferencas entre os sexos podem ser observadas, mas sdo geralmente
baseadas nos padrdées de exposicdo, como a alergia ao niquel, mais
frequente nas mulheres, provavelmente por sua maior exposi¢cdao as
bijouterias. Alérgenos também podem variar de acordo com os habitos,
costumes e produtos presentes em diferentes paises (Mowad e Marks,
2003).

DCIP é responsavel por cerca de 70% a 80% de todas as formas de
DC (Mark, 2006), e, nas criancas é a forma mais comum de DC (Weston,
1997).

No censo realizado pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD)
(2006), a DC ocupou o 9° lugar em prevaléncia em pacientes até 14 anos de

idade e 5° lugar na populacao geral, mostrando que é dermatose comum.

3.2.2. Etiopatogenia

Tanto a DCIP como a DCA implicam comprometimento imunoldgico.
Qualquer substancia quimica pode ser responsavel por induzir DCIP.
Por outro lado, somente as substancias quimicas que agem como haptenos

€ que podem desencadear a DCA.
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Imunologicamente, a diferenca entre DCA e DCIP pode ser baseada
na presenga ou nao de células T efetoras antigeno especificas nas lesdes
de eczema.

De acordo com sua etiopatogenia, a DC pode ser classificada em 4

grupos (Cohen e Jacob, 2008):

— Dermatite de contato por irritante primario
— Dermatite de contato alérgica
— Dermatite de contato fototoxica

— Dermatite de contato fotoalérgica.

A. Dermatite de contato por irritante primario

DCIP pode ser classificada em dermatite por irritante absoluto e por
irritante relativo. A dermatite de contato por irritante absoluto ocorre pelo
contato com substancias alcalinas ou acidas, provocando eritema, vesiculas
e bolhas, que surgem imediatamente apos o contato com a substancia. A
substancia quimica €& diretamente responsavel pela inflamagado da pele
decorrente das suas propriedades fisico-quimicas téxicas inflamatérias. A
dermatite de contato por irritante relativo € provocada por substancias com
acgao irritante progressiva, dependendo do tempo e da periodicidade de
exposicao a esse elemento. Pode surgir apos dias, semanas ou meses de
exposicao ao agente causador.

Os queratindcitos sdo as primeiras e principais células a liberarem

citocinas apos o estimulo inicial da pele e assim principiar e desenvolver a
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DCIP. Estudos realizados com ratos transgénicos demonstraram que outras
células como os mastdcitos, células dendriticas / macréfagos, células
endoteliais e células NK podem contribuir no desencadeamento da DCIP

(Nosbaum et al., 2009).

B. Dermatite de contato alérgica
O surgimento das lesdes da DCA esta relacionado ao estimulo das
células T especificas que foram induzidas durante um contato prévio.

Existem trés fases na fisiopatologia da DCA.

Fase de sensibilizacdo ou aferente: ocorre no primeiro contato do hapteno
com a pele e leva a formacgao de célula T hapteno especifico nos linfonodos
e sua migragao de volta para a pele. Os haptenos juntamente com as
proteinas sdo carregados pelas células dendriticas ligados as moléculas
MHC da classe | e Il da superficie dessas células. Esse complexo hapteno-
células dendriticas migram da pele para o linfonodo regional onde células T
CD8+ e CD4+, com fungdes efetoras e regulatérias, sao ativadas. Células T
proliferam-se e recirculam entre os 6rgéaos linféides e a pele. Essa fase, que
leva em torno de 10 a 15 dias no homem, n&o traz consequéncias clinicas

(Saint-Mezard et al., 2004).

Fase de elicitacdo ou via aferente: ocorre 72 horas apés o novo contato com
o hapteno. Os haptenos se difundem na pele e sdo captados pelas células

da pele que expressam MHC | e Il. Linfécitos T especificos sao ativados na
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derme e epiderme e desencadeiam o processo inflamatério responsavel
pelas lesdes cutaneas. Estudos recentes demonstraram que sao os linfocitos
T CD8+ citotéxicos as principais células efetoras da sensibilizacdo de
haptenos fortes que produzem citocinas tipo 1 ou 17 induzindo apoptose dos
queratinécitos. As células CD4+ regulam DCA por controlar tanto a
expansao de células T CD8+ nos érgaos linféides como sua ativagao na pele

(Saint-Mezard et al., 2004).

Fase de resolucdo: ocorre apos a retirada do estimulo antigénico. Os
linfécitos Th1 CD4+ sintetizam IFN-y, aumentando o estimulo Th1 citotdxico,
ativacdo de mondcitos e macrofagos e células NK. Essas células acabam
eliminando os antigenos e, em conjunto com os queratindcitos ativados, ha
regeneragao da pele, com resolucdo do processo de hipersensibilidade

(Forte, 2007).

C. Dermatite de contato fototoxica

Dermatite de contato fototdxica € desencadeada por uma substancia
que se torna irritante quando sua estrutura € modificada pela luz ultravioleta.
Assim sendo, é preciso entrar em contato com a substancia e se expor ao
sol. Os principais agentes fototdxicos sdo os psoralénicos, encontrados em

certas frutas como limao, figo, maracuja e caju (Lim, 2008).
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D. Dermatite de contato fotoalérgica

Na dermatite de contato fotoalérgica, a reagdo imunoldgica é
provocada pela exposicdo ao alérgeno e a luz ultravioleta, para que a
substancia tenha sua estrutura modificada a ponto de se tornar um
sensibilizante. Substancias como antialérgicos topicos (prometazina), alguns
perfumes e antimicoticos sao responsaveis por esse tipo de reagao (Lim,

2008).

3.3. Testes de contato

O teste de contato € um método diagndstico utilizado para identificar
substancias responsaveis pela DCA. E caracterizado pela aplicagdo na pele
dos pacientes de substancias quimicas padronizadas, que poderao

reproduzir a dermatite de contato (Duarte et al., 2005b).

3.3.1. Histérico

Josef Jadassohn, em 1895, citado por Adams e Fischer (1990), foi o
primeiro autor a desenvolver um método para demonstrar as reagdes da
pele, ditas idiossincrasicas na época, ja que ainda ndo existia o termo

alergia, definido por von Pirquet em 1906.

3 Jadassohn J. Zur kenntnis der medikamentosen dermatosen. Fifth Congress of the German Academy
of Dermatology. 1895 Austria; 103-129.
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No inicio do século XX, os testes foram objetos de estudo por outros
autores como Bruno Bloch et al. e, em 1931, Marion Sulzberg e Fred Wise"’,
citados por Adams e Fischer (1990), trouxeram formalmente a técnica e
descreveram seu uso como ferramenta para identificar o alérgeno
responsavel pela DC. Na década de 60, dermatologistas alemaes, e
posteriormente, americanos, canadenses e japoneses iniciaram estudos com
pacientes (Adams e Fischer, 1990). Desde entao, a técnica e as substancias
utilizadas nos testes foram evoluindo, com o desenvolvimento de novos
alérgenos e padronizagao dos protocolos, e se incorporando a investigacao

dos pacientes com hipotese diagndstica de DC (Mark e Slavin, 2006).

3.3.2. Indicagdes

A realizagcdo dos testes de contato é indicada nos pacientes com
hipotese diagndstica de DCA, para identificar ou confirmar a substancia
relacionada ao quadro clinico. Outra aplicagdo dos testes de contato
relaciona-se a pesquisa de DC ocupacional. Nos eczemas cronicos, os
testes de contato permitem detectar uma DCA associada e responsavel pelo

dificil controle do quadro clinico.

4 Sulzberg MB, Wise F. The contact or patch tests: its uses, advantages, and limitation. Arch
Dermatol. 1931; 23: 519-31.
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3.3.3. Técnica

Os testes de contato sédo realizados com substancias em
concentragcdes e veiculos padronizados para esse fim, para que possam
desencadear uma reagao alérgica e nao somente uma irritagao na pele.

Existem baterias de testes de contato padronizadas em diversos
paises, assim como no Brasil, onde se utiliza uma bateria de testes de
contato padronizada pelo Grupo Brasileiro de Estudo em Dermatite de
Contato (GBEDC) desde 1996 (GBEDC, 2000) (Anexo A).

As substancias sao colocadas sobre camaras de aluminio ou plastico
e fixadas por fitas adesivas na pele do paciente. Recomenda-se que os
testes sejam aplicados no dorso do paciente, por se tratar de area onde é
possivel aplicar um numero maior de substancias.

A primeira leitura é feita em 48 horas e a segunda em 96 horas, mas
esse tempo pode variar de acordo com o protocolo adotado. Os critérios de
leitura dos testes de contato recomendados sdo os preconizados pelo
International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) (Duarte et al.,

2005b).

3.3.4. Interpretacdo dos testes de contato

A relacdo entre a histéria clinica do paciente e os resultados dos
testes de contato deve ser avaliada com cuidado, para que se possa
interpretar sua real relevancia. Um teste de contato positivo podera ou nao

ter relevancia com o quadro clinico atual ou passado do paciente.
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Um teste positivo indica uma sensibilizagao prévia aquela substancia,
mas nao significa que o paciente tenha DCA, assim como um teste negativo
nao descarta a possibilidade de uma DCA, pois o paciente pode ser alérgico
a alguma substancia que nao foi testada.

Quando os pacientes apresentam trés ou mais testes positivos com
substancias quimicamente n&o relacionadas, recomenda-se que sejam
repetidos, com intervalo entre eles, pois pode-se estar frente a uma reacgao
adversa aos testes de contato denominada sindrome da pele excitada.
Sindrome da pele excitada € uma reacédo adversa, obtida na realizagao dos
testes epicuténeos, caracterizada pela presenca de varios testes positivos,
0S quais nao sao todos reproduzidos quando o paciente é testado

posteriormente (Duarte, 2000).

3.3.5. Testes de contato em criangas

Nos Uultimos anos, um numero consideravel de estudos foram
realizados em criangas e adolescentes com DC. Entretanto, a prevaléncia e
incidéncia da DCIP e alérgica nessa faixa etaria ndo sao bem definidas, quer
seja pela falta de padronizacao da populacédo estudada ou pela metodologia
empregada nesses estudos (Mortz e Andersen, 1999).

No passado, acreditava-se que a DCA em criangas era incomum, pela
pouca exposicao aos alérgenos e devido a uma reatividade imunolégica

deficiente nas criancas (Epstein, 1961°, citado por Mortz e Andersen, 1999).

*Epstein W L. Contact — type delayed hypersensitivity in infants and children: introduction of rhus
sensitivity. Pediatrics 1961; 27: 51-53.
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Acreditava-se ainda que os resultados dos testes de contato eram
superestimados por uma maior susceptibilidade da pele das criangas, e,
portanto, os testes positivos seriam irritacdbes ou testes falso-positivos
(Fischer, 1975°, citado por Seidenari et al., 2005).

Atualmente, varios estudos realizados em criangcas com hipotese
diagnostica de DC sustentam que a DCA néao é tao infrequente como se
pensava anteriormente (Pambor et al., 1992; Katsarou et al., 1996; Stable et
al, 1996; Brasch e Geier, 1997).

Estudos realizados por Weston et al. (1986), Barros et al. (1991), e
Bruckner et al. (2000) (Quadro 1) em criangas sem suspeita de DC, ou seja,
da populagédo geral, revelaram que 13,3 a 24,5% desses pacientes tém

testes de contato positivos.

Quadro 1. Descricdo dos estudos de testes de contato realizados em criangas
sem hipotese de DC.

FAIXA TESTES

. TRES ALERGENOS MAIS
AUTORES ETARIA POSITIVOS )
PACIENTES (ANOS) (%) COMUNS (%)

N© DE

neomicina 8,1
Weston et al. 1986 314 até 18 20 sulfato de niquel 7,6
bicromato de potassio 7,6

neomicina 18,4
Barros et al. 1991 562 5al4 13,30 timerosol 14,9
formaldeido 13,8

sulfato de niquel 12,9
Bruckner et al. 2000 95 até 5 24,5 timerosol 9,4
kathon CG 2,4

® Fischer AA. Childhood allergic contact dermatitis. Cutis. 1975;15:635-42.
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Nos ultimos 12 anos, varios estudos vém mostrando a realizagdo de
testes de contato em criangas com hipdtese diagnéstica de DC. A
comparacgao entre os diversos trabalhos publicados nem sempre € possivel,
pois ha grande variabilidade quanto as suas caracteristicas, como o
tamanho da amostra, critérios de selegcdo dos pacientes, faixa etaria,
metodologia de aplicacédo dos testes e antecedentes de atopia.

O numero de pacientes nesses estudos € variavel (entre 63 a 1094
pacientes). Os autores relatam positividade aos testes de contato variando
entre 27 e 83%, e a relevancia com a histéria clinica, que varia de 38,2 a
70% entre os pacientes testados.

Acredita-se que a frequéncia de DCA aumenta com a idade em razao
de maior exposi¢cao aos alérgenos nos adultos do que nas criangas (Rudzki
e Rebandel, 1996; Mortz e Andersen, 1999; Fernandez Vozmediano e
Armario Hita, 2005; Beattie et al., 2006; Goon e Goh, 2006; De Waard — van
der Spek e Oranje, 2009). Entretanto, varios autores, como Wantke et al.
(1996), que compararam criangas até 7 anos de idade com adolescentes e
idosos, e outros, que realizaram testes de contato em criangcas de até 15
anos, encontraram maior porcentagem de testes de contato positivos em
criancas abaixo de 3 anos de idade (Wantke et al.,, 1996; Manzini et al.,
1998; Roul et al.,, 1999; Seidenari et al., 2005), mostrando que a
sensibilizagao pode iniciar-se cedo.

Bruckner et al. (2000) testaram 95 criangas com idade abaixo de 5

anos e o resultado demonstrou que a sensibilizacdo se inicia desde a
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infancia. Quarenta e cinco por cento dos pacientes que apresentaram testes
positivos tinham idade entre seis e 18 meses.

Em estudo mais recente, Seidenari et al. (2005) encontraram, em
1094 criangas, 52,1% de positividade, com maior prevaléncia entre as
criangas com idade abaixo de 3 anos.

Stables et al. (1996), ao contrario, observaram um pico de incidéncia
entre 6 e 7 anos de idade com diminuigao apos os 8 anos.

Muitos estudos mostram maior prevaléncia dos testes de contato
positivos entre criancas do sexo feminino, possivelmente pela maior
exposicao a determinados alérgenos, principalmente ao sulfato de niquel
presente em bijuterias, utilizadas desde cedo pelas pacientes (Wantke et al.,
1996; Rudzki e Rebandel, 1996; Katsarou et al.,1996).

Alguns autores questionam se os testes de contato positivos em
criancas seriam decorrentes de irritacdo e nao de alergia (Stables et al.,
1996), e defendem a ideia de que a concentracdo das substancias utilizadas
nos testes de contato em criangas seja menor do que as utilizadas nos
adultos. Essas substancias poderiam levar a reacdes irritativas e néao
alérgicas, e consequentemente a uma alta incidéncia de resultados falso-
positivos. Fisher em 1975’, citado por Mortz e Andersen (1999), recomendou
a utilizacdo da metade da concentracdo das substancias testadas em
criangas. Johnke et al. em 2004 realizaram um estudo no qual foi
pesquisada a prevaléncia de positividade ao niquel nos testes de contato em

trés concentragdes diferentes, e relatou que concentracdes altas de niquel

"Fisher A A. Childhood allergic contact dermatitis. Cutis 1975;15: 635-642.
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(200 pg) nao seriam indicadas em criangas, pois haveria alta frequéncia de
testes positivos, assim como em concentragées muito baixas (66 ug) seriam
pouco reprodutiveis. Porém, o alto indice de resultados negativos, quando
se usa substancias menos concentradas, leva a evidéncias de que os testes
utilizados nos adultos também possam ser utilizado nas criangas.

Atualmente, a opinido de diversos autores € de que a concentragao
utilizada nas criangas possa ser a mesma que a utilizada nos adultos
(Weston et al., 1986; Stable et al., 1996; Brash e Geier, 1997; Manzini et al.,
1998; Giusti et al., 2003; Zug et al., 2008).

A intensidade da DA no momento da realizagao dos testes de contato
também é um fator a ser considerado, como relataram Uehara e Sawai
(1989) em seu estudo com DNCB. Os autores demonstraram que os testes
com DNCB em pacientes com DA grave foram positivos em 33% dos casos,
em 95% dos casos moderados e 100% nos pacientes com DA leve. Foi
demonstrado também que a sensibilizagdo diminuida era um fenémeno
reversivel, pois apds a melhora dos pacientes com DA grave, os testes
foram semelhantes aos dos casos leves e moderados. Isso traz evidéncias
para a hipotese de que a sensibilizagdo é secundaria a DA e que somente
nos casos de DA grave ha menor sensibilizagdo, e os demais pacientes com
DA estao tdo expostos a sensibilizacdo quanto os nao atopicos.

Na maioria dos estudos em criangas, o sulfato de niquel foi a
substancia sensibilizante mais comum, com frequéncias de 7,7 a 46%
(Quadro 2) A exposigao ao niquel inicia-se cedo na vida da crianga, pois

pode ser encontrado em botdes e fechos das roupas, e também nas vestes
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e joias usadas pelos adultos, que acabam afetando as criangas. Além disso,
as criangas estao se expondo cada vez mais novas a bijuterias e piercings, o
que contribui para o desencadeamento de DCA.

Em outros estudos (Manzini et al., 1998; Heine et al., 2004;
Fernandez Vozmediano e Armario Hita, 2005), o timerosol foi a substancia
sensibilizante mais frequente, porém a maioria dos casos nao era relevante
com o quadro clinico atual e, provavelmente, estaria relacionado ao uso de
vacinas que contém timerosol como um dos conservantes, e também aos
calgados, pois o timerosol pode ser encontrado também como conservante
em alguns calgados, causando DC nos pés.

Perfume-mix € um sensibilizante frequente nas criancas em diversos
estudos (Katsarou et al., 1996; Stables et al., 1996; Brasch e Geier, 1997;
Manzini et al., 1998; Roul et al., 1999, Giordano-Labadie, 1999; Heine et al.,
2004; Lewis et al., 2004; Beattie et al., 2006; Clayton et al., 2006), e se
relaciona com os varios produtos utilizados por elas desde os primeiros dias
de vida, por exemplo, os lengos umidecidos. Mas alguns autores concordam
que a sensibilizacdo ao perfume (Buckley et al., 2003) aumenta
progressivamente com a idade, provavelmente pela exposigao repetida ao
longo dos anos, além da maior susceptibilidade relacionada a idade.

Apesar de a neomicina ser um sensibilizante comum em criangas da
populacéao geral (8,1 a 13%) (Barros et al., 1991; Weston et al., 1986) n&o foi
uma das principais substancias nos pacientes com hipétese de DC, e
apenas Seidenari et al. (2005) a relacionaram como principal sensibilizante

no seu estudo.
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O quadro 2 mostra os resultados de testes de contato realizados em

varios estudos em criangas com hipotese diagndstica de DC.

Quadro 2. Descrigdo dos estudos de testes de contato em pacientes com hipétese
diagnéstica de DC.

ANO DE N2 DE IDADE TESTES TRES ALERGENOS MAIS

AUTORES POSITIVOS

PUBLICACAO  PACIENTES  (ANOS) %)
(]

COMUNS (%)

-niquel 11,2
Rudzi e Rebandel 1996 626 3al6 42,70 -bicromato de potdssio 5,4

-Cobalto 4,79

6 meses -niquel 16,3
Katsarou et al. 1996 232 alé 43,50 -cobalto 8,6
anos -perfume-mix 7,3

-niquel 10,9

Stables et al. 1996 92 3ald 32,60 -balsamo do peru 9,8

-perfume-mix 9,8

-niquel 15,9
Brasch e Geier 1997 416 6al5 40,8 -timerosol 11,3
-perfume-mix 8,7

-niquel 14,5
Shah et al. 1997 83 6al6 49 -perfume-mix 7,2
-neomicina 3,6
6 meses - timerosol 12,3
Manzini et al. 1998 670 al2 42 -niquel 7,76
anos -perfume-mix 5,52
, -niquel 31
Sﬁ;“alag:aera e 1998 141 a:solj 50 ~cobalto 16
P -timerosol 7,5
-niquel 23,7
Roul S et al. 1999 337 1a15 66 -perfume-mix 9,5

-bicromato de potdssio 8

. . 4 meses -niquel 14,9
Giordano-Labadie 1999 137 al6 43 -perfume-mix 4,4
eta.l ..

anos -neomicina 2,6
-timerosol 18,2
Heine G et al. 2004 285 6a12 52,6 -niquel 10,3

-perfume-mix 6,1

continua
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continuacéo

ANO DE NO DE IDADE TESTES TRES ALERGENOS MAIS

PUBLICACAO  PACIENTES  (ANOS) POS(';')VOS COMUNS (%)
(]

AUTORES

-timerosol 19

Fernandez 2005 9% ate 1> 52 -niquel 16
Vozmediano e Hita anos
-cobalto 6
7 meses -neomicina 13,2
Seidenari et al. 2005 1094 al2 52,1 -niquel 10,9
anos -timerosol 10,1
-niquel 13
Lewis et al. 2004 191 ate 16 41 -perfume-mix 3
anos -thiuram-mix 9
-niquel 22
Beattie et al. 2006 114 3ai15 54 -perfume-mix 8
-cobalto 6
-niquel 44
Clayton et al. 2006 500 0ai15 27 -perfume-mix 24
-cobalto 15
-niquel 28,3
Zug et al. 2008 391 0ail8 51,2 -cobalto 17,8
-timerosol 15,4
-niquel 24,7
Belhadjali et al. 2008 63 5a6 42,7 -cobalto 7,9
-bicromato de potdssio 7,9
-niquel 46
Onder e Adisen 2008 360 2a1l6 32 -cobalto 9,5
-parafenilenodiamina 9,5
-niquel 17,5
Jacob et al. 2008 65 1a18 83 -timerosol 12,5

-neomicina 11,3

-niquel 43
2009 79 1a18 51 -bicromato de potassio 12,5
-formaldeido 7,5

de Waard-van der
Spek FB e Orange

-niquel 22
Hammonds et al. 2009 136 3a18 61 -cobalto 17
-ouro 10
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4, CASUISTICA E METODOS

Durante o periodo de dois anos, entre agosto de 2007 e julho de 2009
foram realizados testes de contato em 62 criangas no Setor de Alergia e
Fototerapia da Clinica de Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo. Os
pacientes foram encaminhados de outros setores desse servigo e, portanto,
ja apresentavam o diagndstico de eczema crénico.
Para a realizagao dos testes de contato, excluiram-se os pacientes:
— em uso de corticoides e/ou imunossupressores sistémicos por pelo
menos trinta dias antes da realizacio dos testes;
— em uso de corticoides e/ou imunomoduladores topicos no local de
aplicacao dos testes de contato;
— que se expuseram ao sol no local de aplicagdo dos testes até 15 dias

antes da aplicacao destes.

4.1. Caracteristicas do grupo estudado

O grupo estudado foi composto por 62 criangcas com hipotese
diagnostica de eczema crénico: DC ou DA associada ou ndo a DC. Com
idades entre 2 e 12 anos, 43 eram do sexo feminino (69%) e 19 do sexo
masculino (31%); e, 37 brancos e 25 nao brancos.

A idade entre 2 e 12 anos compreende as criangas escolares e pre-

escolares segundo os descritores de ciéncias da saude (DeCS).
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4.2. Testes de contato

Os pacientes foram submetidos aos testes de contato com a bateria
padrdao de testes, preconizada pelo Grupo Brasileiro de Estudos em
Dermatite de Contato (GBEDC-1996), fabricada pela FDA-Allergenic (Rio de
Janeiro - Brasil), composta por 30 elementos (Anexo A).

Os testes com a bateria de cosméticos (Anexo B) foram realizados em
14 pacientes que apresentavam suspeitas ou histéria clinica de contato a
cosméticos. A bateria de cosmeéticos € composta por 10 substancias,
fabricada pela FDA-Allergenic (Rio de Janeiro - Brasil).

Os testes foram aplicados no dorso, utilizando-se contensores do tipo
FINN CHAMBERS® (Epitest Ltd, Oy, Finland), sob adesivos Scanpor®
(Norgerplaster, Kristiansand, Noruega). As leituras foram realizadas em 48 e
96 horas, de acordo com os critérios estabelecidos pelo International Contact
Dermatitis Research Group (ICDRG), de 1981, que assim se caracteriza:

(-) Negativo

(?) Duvidoso

(+) discreto eritema com algumas papulas

(++) Eritema, papulas e vesiculas

(+++) Eritema intenso, papulas e vesiculas confluentes

Somente a leitura de 96 horas foi considerada relevante
A relevancia dos testes de contato em relagdo ao quadro clinico dos
pacientes foi definida de acordo com os seguintes critérios de leitura dos

testes:
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RELEVANTE ATUAL: os pacientes tém testes de contato positivos a
substancias relacionadas ao quadro clinico atual.

RELEVANTE NO PASSADO: os pacientes tém testes de contato
positivos a substancias que ja foram relacionadas a DC anteriormente.

NAO RELEVANTE: se a substancia que foi positiva nos testes de

contato nao for encontrada no ambiente atual ou passado do paciente.

4.3. Comité de ética

O protocolo deste estudo e respectivo termo de consentimento foram
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da Irmandade Santa Casa de

Misericordia de Sao Paulo e da Universidade de Sao Paulo (Anexo D).

4.4. Estudo estatistico

Os dados estatisticos foram analisados pelo Epi-Info 2000, versao
Windows, mediante teste do )(2, com corregao de Yates, considerando-se

significativos eventos com p<0,05.



RESULTADOS




41

5. RESULTADOS

No grupo estudado (N = 62), 44 pacientes (71%) tinham o diagndstico
inicial de DA e 18 (29%) de DC. Trinta e oito pacientes (61%) apresentaram
pelo menos um teste positivo e 24 pacientes (39%) todos os testes negativos
(Tabela 1).

Entre os 44 pacientes com DA, 26 apresentaram testes de contato
positivos, o que corresponde a 42% do total de pacientes testados. Os
outros 18 pacientes com DA, que correspondem a 29% do total, tiveram
todos os testes negativos.

Entre os pacientes com diagnostico de DC, 12 apresentaram testes
de contato positivos, o que corresponde a 19% do total de pacientes
testados e, seis pacientes (10%) apresentaram todos os testes negativos

(Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo de 62 pacientes com DA e DC de acordo com os resultados
dos testes de contato. Setor de Alergia e Fototerapia da Clinica de
Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo — ago. 2007 a jul. 2009

TOTAL DE PACIENTES TESTES POSITIVOS TESTES NEGATIVOS
TIPO DE ECZEMA N (%) N (%) N (%)

Dermatite atdpica 44 (71) 26 (42) 18 (29)

Dermatite de contato 18 (29) 12 (19) 6 (10)

x?=0,07 /p=0,78
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Levando-se em consideracédo a interpretagdo dos testes de contato,
dentre os 26 pacientes com hipotese diagnostica de DA e testes positivos,
10 tinham testes positivos, todos relevantes com a histéria clinica,
correspondendo a 16% do total dos pacientes testados. Nove pacientes
(14,5%) apresentaram associagdo de testes positivos relevantes e nao
relevantes com a histéria clinica. Outros sete pacientes (11,5%) tinham
testes de contato positivos e nao relevantes. Os testes positivos nao
relevantes foram considerados como falso-positivos (Tabela 2).

Estes dados demonstram que entre os 44 pacientes com hipotese
diagndstica inicial de DA, 19 (30,5%) tinham DA associada a DCA.

Entre os 12 pacientes com hipétese diagnéstica de DC e testes de
contato positivos, 10 pacientes (16%) do total de 62, apresentaram
relevancia com a historia clinica e 2 pacientes (3,2%) apresentaram
associacao de testes de contato relevantes e nao relevantes com a historia
clinica (Tabela 2).

Assim, 12 (19%) dos 18 pacientes com hipétese diagndstica inicial de

DC apresentavam DCA.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes com DA e DC de acordo com a relevancia
dos testes de contato. Setor de Alergia e Fototerapia da Clinica de
Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo — ago. 2007 a jul. 2009

Pacientes com testes Pacientes com testes | Pacientes com testes de

TIPO DE ECZEMA de contato relevantes | de contato contato relevantes
N (%) nao relevantes N (%) | e ndo relevantes N (%)
Dermatite atdpica 1 1
10" (16 7 (11,5 9" (14,5
T (16) (11,5) (14,5)
D .
ermatite de contato 102 (16) ) 2? (3)

(N=12)

Nota: (1). 19 pacientes com DA + DCA
(2). 12 pacientes com DCA

No total, foram encontrados 76 testes positivos, sendo 53 (70%)
relevantes e 23 (30%) n&o relevantes com a histéria clinica do paciente.
Considerando apenas os 53 testes relevantes, obteve-se a média de 0,85

testes positivos por paciente (Tabela 3).
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Tabela 3 — Distribuicao da frequéncia de testes positivos entre os 62 pacientes com
hipotese diagnédstica de eczema submetidos aos testes de contato.
Setor de Alergia e Fototerapia da Clinica de Dermatologia da Santa
Casa de Sao Paulo — ago. 2007 a jul. 2009

TESTES RELEVANTES NAO RELEVANTES
TESTES POSITIVOS POSITIVOS N (%) N (%)
Sulfato de niquel 17 14 (22,6) 3(4,8)
Timerosol 11 3 (4,8) 8(12,9)
Neomicina 7 7 (11,3) -
Parafenilenodiamina 5 2(3,2) 3(4,8)
Cloreto de cobalto 4 4 (6,4) -
Ppd-mix 3 - 3(4,8)
Quaternium 3 3(4,8) -
Tolueno 3 3(4,8) -
Colofonia 3 2(3,2) 1(1,6)
Perfume-mix 2 2(3,2) -
Carba-mix 2 - 2(3,2)
Prometazina 2 2(3,2) -
Bicromato de potdssio 2 2(3,2) -
Propilenoglicol 2 2(3,2) -
Nitrofurasona 1 1(1,6) -
Benzocaina 1 - 1(1,6)
Butilfenilparaterciario 1 1(1,6) -
Irgasan 1 1(1,6) -
Quinolina 1 1(1,6) -
Trietanolamina 1 - 1(1,6)
Formaldeido 1 1(1,6) -
Balsamo do peru 1 1(1,6) -
Hidroquinona 1 1(1,6) -
Terebentina 1 - 1(1,6)

s |20

Entre os 53 testes de contato positivos e relevantes, 31 testes, o que
corresponde a 41% do total de testes positivos, ocorreram em pacientes com

o diagndstico de DA e 22 (29%) naqueles com DC.
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Entre os 23 testes de contato positivos e ndo relevantes, 21 testes,
27,5% do total de testes positivos, foram observados em pacientes com DA

e dois pacientes (2,5%) tinham a hipétese diagndstica de DC (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicido de 76 testes positivos em 62 pacientes com DA e DC de
acordo com a relevancia. Setor de Alergia e Fototerapia da Clinica de
Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo — ago.2007 a jul. 2009

SUBSTANCIAS COM TESTES DERMATITE ATOPICA DERMATITE DE CONTATO
LIS
8 3 6 0

Sulfato de niquel

BUTILFENOL p-TERCIARIO
Balsamo-do-peru

Neomicina 6 0 1 0
Cloreto de cobalto 4 0 0 0
Quaternium 3 0 0 0
Colofonia 2 1 0 0
Prometazina 2 0 0 0
Tolueno 1 0 2 0
Hidroquinona 1 0 0 0
Bicromato de potdssio 1 0 1 0
Propilenoglicol 1 0 1 0
Nitrofurasona 1 0 0 0
Formaldeido 1 0 0 0
Timerosol 0 8 3 0
Parafenilenodiamina 0 3 2 0
Ppd-mix 0 2 0 1
Carba-mix 0 1 0 1
Benzocaina 0 1 0 0
Trietanolamina 0 1 0 0
Teribintina 0 1 0 0
Perfume-mix 0 0 2 0
Quinolina 0 0 1 0
Irgasan 0 0 1 0

0 0 1 0

0 0 1 0

Na tabela 5 estdo distribuidos os testes de contato positivos

relevantes e nao relevantes de acordo com o tipo de eczema.
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Os pacientes com DA apresentaram mais testes positivos néao
relevantes do que os pacientes com hipétese diagndstica apenas de DC, e

essa diferenca foi estatisticamente significante. (x> = 6,55 e p=0,01).

Tabela 5 - Distribuicdo dos testes positivos relevantes e n&o relevantes de acordo
com os tipos de eczema. Setor de Alergia e Fototerapia da Clinica de
Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo — ago. 2007 a jul. 2009

TIPO DE ECZEMA TESTES RELEVANTES TESTES NAO RELEVANTES

Dermatite atdpica 31 21
Dermatite de contato 22 2

Nota: X*= 6,55, p=0,01

Considerando apenas os testes relevantes, tanto nos pacientes com
DA como naqueles com diagnostico de DC, o sulfato de niquel foi o principal
sensibilizante com 14 testes positivos nos 62 pacientes testados (22,6%). A
neomicina foi o segundo sensibilizante mais comum, com sete testes
positivos, dando um indice de sensibilizacdo de 11,3%, e a terceira
substancia mais comum foi o cloreto de cobalto, com indice de
sensibilizacdo de 6,4% As outras substancias testadas tiveram trés ou
menos testes positivos, e estao distribuidas na tabela 3.

Testes nado relevantes foram encontrados em 30% do total de
substancias com testes positivos. O timerosol foi positivo em 11 casos,
porém nao foram relevantes com a histdria clinica em oito pacientes com DA

(Tabela 3).
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Levando em consideragédo os resultados obtidos com a realizagéo e
interpretacdo dos testes de contato, os 62 pacientes estudados ficaram

assim distribuidos de acordo com o tipo de eczema (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo dos eczemas de acordo com sua etiologia. Setor de
Alergia e Fototerapia da Clinica de Dermatologia da Santa Casa de
Sao Paulo — ago. 2007 a jul. 2009

TIPO DE ECZEMA N (%)
Dermatite atépica 25 (40,5)
Dermatite atopica + Dermatite de contato 19 (30,5)
Dermatite de contato alérgica 12 (19)

Dermatite de contato por irritante primario 6 (10)
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6. DISCUSSAO

Os pacientes com diagnostico de DC e DA vieram encaminhados de
outros ambulatorios deste servigo para a realizagdo dos testes de contato. A
maioria desses pacientes tinha o diagnostico de DA, mostrando que essa
dermatose foi mais comum do que a DC neste grupo estudado, com
pacientes entre 2 e 12 anos de idade. Sabe-se que a DA é uma dermatose
prevalente na infancia, podendo se estender até a fase adulta com menor
frequéncia (Kang K et al., 2003), e que a DC pode ocorrer em qualquer faixa
etaria, mas a prevaléncia é desconhecida na infancia (Mortz e Andersen,
1999).

Os pacientes foram submetidos aos testes de contato, pois alguns
apresentavam suspeita de DCA e outras DAs de evolugao crénica, com mais
de trés meses de evolugdo, e que nao respondiam aos tratamentos
habituais. Para esses pacientes com DA, os testes de contato foram
realizados para se avaliar a possibilidade de ocorrer sensibilizagdo a alguma
substancia.

Nos pacientes com DA, muitas vezes é dificil distinguir o curso natural
da doenca e os efeitos da sensibilizacido da dermatite de contato.

A relagcao entre DA e DC é frequentemente discutida. Pacientes com
DA poderiam apresentar menor prevaléncia de DC, como ja foi discutido por
alguns autores (Katsarou et al., 1996; Brash e Geier, 1997; Beattie et al.,

2006), possivelmente por esses pacientes apresentarem resposta
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imunoldgica humoral, e menor resposta imunoldgica tipo Th1, responsavel
pela DCA. Por outro lado, pacientes com DA podem estar se expondo a
alérgenos de forma mais precoce, pelo uso de medicamentos tépicos e
emolientes para o controle da doencga, tendo assim mais chances de se
sensibilizarem. Além disso, os pacientes com DA apresentam diminui¢éo da
funcdo de barreira da pele, o que também contribui para uma maior
sensibilizagao aos alérgenos.

Estudos mostram prevaléncia maior (Clayton et al., 2006; Manzini et
al.,1998; Klas et al., 2006) ou igual de DCA entre os pacientes com DA
quando comparados aos pacientes com DC (Shah et al., 1997; Seidenari et
al., 2005; Fernandez-Vozmediano e Armario Hita, 2005; De Waard — van der
Spek e Orange, 2009).

Este trabalho mostrou que tanto os pacientes com DA como aqueles
com DC apresentaram testes de contato positivos. Observou-se que cerca
de 50% dos pacientes apresentaram DCA, sendo 19 pacientes (30,5%) com
DA e 12 pacientes (19%) com DC. Essa diferenga nao foi estatisticamente
significante, mostrando que os pacientes com DA apresentaram DCA assim
como os outros pacientes com suspeita de DC.

Dos 62 pacientes estudados, foram encontrados 38 (61%) com testes
de contato positivos, o que estda de acordo com estudos realizados em
criangas com suspeita de DC, que variam de 27 a 83%.

No total, foram encontrados 76 testes positivos, sendo 53 (70%)
relevantes com a histéria clinica e 23 (30%) nao relevantes, o que também é

encontrado em varios estudos na literatura (38,2 a 70%), principalmente nos
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pacientes com DA (Lewis et al., 2004; Fernandez Vozmediano e Armario
Hita, 2005; Seidenari et al., 2005; Clayton et al., 2006; Hammonds et al.,
2009).

A interpretagao dos testes positivos € imprescindivel para se avaliar a
associacao de DCA nestes pacientes.

Ao realizar testes de contato em 44 criangas com DA, observou-se
que esses pacientes apresentaram testes de contato positivos e, de acordo
com a relevancia ou ndo com a historia clinica, se dividiram em quatro
grupos.

Um grupo com 18 pacientes teve todos os testes negativos, e,
portanto, manteve-se o diagndstico de DA apenas. Um segundo grupo de
sete pacientes apresentou testes positivos nao relevantes, e foi considerado
como testes falso-positivos, e também mantiveram apenas o diagnédstico de
DA. Um terceiro grupo de 10 pacientes teve testes positivos relevantes com
a historia clinica, caracterizando os pacientes com DA e DC associados, e,
um quarto grupo, com nove pacientes, apresentou testes relevantes e nao
relevantes com a histéria clinica. Os testes relevantes permitem classificar
estes pacientes como também portadores de DCA.

Dos 19 pacientes com diagndstico de DA e DCA, 13 tinham quadro
atual de DCA, além da DA, e seis pacientes ja tinham apresentado DCA
anteriormente, relacionados aos testes de contato com resultados positivos.

Ao verificar a evolugdo do quadro eczematoso desses pacientes,
observou-se que a identificagcao e o afastamento das substancias relevantes

com a histéria atual parecem ter contribuido para a melhora clinica do
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quadro de DA. Isso foi observado em nove desses 13 pacientes, que foram
acompanhados ambulatorialmente e apresentaram boa evolugédo do quadro
eczematoso durante os seis meses de acompanhamento.

Entre os 18 pacientes com DC, seis apresentaram todos os testes
negativos, e de acordo com a histéria clinica ficaram com o diagnéstico de
DCIP, e 12 pacientes apresentaram testes de contato relevantes com a
histdria clinica, e, portanto com DCA. Mas, entre esses 12 pacientes, dois
apresentaram também testes de contato ndo relevantes com a historia
clinica.

Ao se comparar os numeros de testes nao relevantes dos pacientes
com DA com os dos pacientes com hipétese diagnéstica de DC, foram 21
nao relevantes entre os pacientes com DA e apenas dois entre os pacientes
com DC. Essta diferenca foi estatisticamente significante, mostrando que a
presenca do eczema cronico possivelmente favoreceu a presenca de testes
de contato falso-positivos.

Mitchel et al., 19758, citados por Duarte (1995) e Duarte (2000), nos
seus estudos sobre a sindrome da pele excitada, relatam o eczema crénico
como causa de testes falso-positivos. Segundo esses autores, a presenca
de dermatite cronica, como a DA, poderia induzir testes falso-positivos por
ocorrer um sinergismo de agao entre DA e DCA. A participagdo da dermatite
preexistente se faz por meio da liberagdo de citocinas que agem em
sinergismo com as citocinas produzidas no local dos testes de contato,

desencadeando testes falso-positivos, provavelmente pela formacado de

8 Mitchel JC. The angry back syndrome: eczema creates eczema. Contact Dermatitis. 1975; 1: 193-4.
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reacao inflamatodria irritativa no local dos testes. Assim, a presenca de
eczema crbnico na DA poderia explicar a presenca de testes falso-positivos.

A bateria de testes empregada neste estudo e a técnica de aplicagao
dos testes sdo padronizadas, e foi a mesma utilizada em outros trabalhos ja
realizados no nosso servigo em pacientes adolescentes e idosos (Duarte et
al., 2003; Duarte et al., 2007). Este fato nos permite concluir que a presenca
de testes falso-positivos provavelmente nao ocorreu por erro de técnica de
aplicacao dos testes. Além disso, a metodologia aplicada foi a mesma tanto
para os pacientes com DA como para os pacientes com DC neste estudo.

Entre as substancias com maior frequéncia encontradas no grupo
estudado, destacou-se o sulfato de niquel. Essa substancia é considerada
Nno nosso meio e também por alguns autores (GBEDC, 2000; Silverberg et
al.,, 2002) como o alérgeno mais comum tanto nos adultos como nas
criancas. Esse fato foi observado em varios estudos realizados em criangas,
em que se observaram frequéncias variando de 7,6 a 44% (tabela 1), e foi o
resultado encontrado também em nosso estudo, com 22,6% de testes
positivos e relevantes.

Alguns autores questionam a alta frequéncia de positividade ao
sulfato de niquel como sendo falso-positivos, ou apenas reacao irritativa. No
estudo realizado por Goon e Goh em 2006, apesar da alta frequéncia de
positividade ao sulfato de niquel, foi observado que a relevancia clinica foi
aumentando com a idade, de 27,3% em criangas até 10 anos a 73,5% nos
pacientes entre 11 e 20 anos de idade, assim como no estudo de Fernandez

Vozmediano e Armario Hita (2005), que também observou que o sulfato de
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niquel foi mais prevalente nos pacientes com idade entre 11 e 15 anos, mas
foi a terceira substancia mais prevalente nas criangas com 0 a 10 anos.

A alergia ao sulfato de niquel esta relacionada ao contato a bijuterias
e acessorios de roupas (botdes, fivelas e cintos), que ocorre desde a
infancia. Segundo alguns autores (Mortz et al., 2002), o uso de aparelhos
ortodénticos pelas criangas antes do contato com brincos e outros aderegos,
poderia diminuir a frequéncia de DCA nesses pacientes. As ligas de metais
desses aparelhos ortoddnticos seriam liberadas em pequena quantidade,
podendo induzir a tolerancia imunologica.

Nos adultos e nos adolescentes, o eczema das maos muitas vezes
esta relacionado a alergia ao sulfato de niquel (Cristensen e Moller, 1975°
citado por Mortz et al., 2002). Porém, ndo se sabe qual sera a chance de
essas criangas com sensibilizacdo ao sulfato de niquel, desenvolverem
futuramente essa dermatose.

A neomicina foi uma substancia que apresentou o segundo maior
indice de sensibilizagdo (11,3%) e 100% de relevancia clinica. E uma
substancia frequentemente utilizada como medicamento tépico e encontrada
associada ou ndo a outras substancias como corticéides e antifungicos.

A terceira substancia mais prevalente foi o cloreto de cobalto, sendo
que trés pacientes com testes de contato positivos ao cloreto de cobalto
também apresentaram positividade ao sulfato de niquel. A concomitancia de
sensibilizagao a metais ocorre por cossensibilizagao, ou seja, pela exposicao

a materiais com diferentes metais em sua composigcao. A sensibilizagao ao

% Cristensen OB, Moller H. Nickel allergy and hand eczema. Contact Dermatitis. 1975; 1: 129-35.
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cobalto ocorre principalmente pela presenca desse metal em materiais que
também contém niquel (Duarte et al., 2005a).

A comparagao de testes de contato realizados em uma populagao
geral, com neomicina, acido fusidico e clioquinol, mostrou reag¢des positivas
a neomicina cinco vezes mais frequentes que o clioquinol e 10 vezes maior
que o acido fusidico (Morris et al., 2002), mostrando que a neomicina € um
sensibilizante comum entre os antibidticos tdpicos.

Segundo o Manual de Vigilancia Epidemioldgica de eventos adversos
pos-vacinagao do Ministério da Saude (2008), no Brasil, a vacina contra a
poliomielite, com os trés tipos de poliovirus (contra a raiva humana, a triplice
viral e dupla viral), contém neomicina como conservante € na composig¢ao da
vacina contra a influenza, a neomicina e o timerosol estao presentes como
conservantes. Dessa forma, apesar de o uso de neomicina em
medicamentos topicos ser muito comum no nosso meio, muitos pacientes
podem também ter iniciado a sensibilizacdo a neomicina desde cedo,
através das vacinas.

Timerosol é um derivado mercurial de &cido tiosalicilico. E utilizado
como antiséptico, conservante de vacinas, cosméticos, tintas de tatuagem,
solugdes para lentes de contato e colirios (Breithaupt e Jacob, 2008).

Em 1997 o FDA (Food and Drug Admnistration) considerou que nao
ha evidéncias de que vacinas contendo timerosol causem algum dano ao
paciente, exceto por reacdo de hipersensibilidade imediata, porém a
quantidade de mercurio ao qual a crianga € exposta até os 6 meses de idade

devido as vacinas é maior que a recomendada pelo EPA (Environmental
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Protection Agency). A falta de evidéncias convincentes da toxicidade pelo
timerosal levou a US Public Health Service and the American Academy of
Pediatrics considerar que o timerosol deve ser retirado das vacinas. Assim
sendo, o timerosol foi retirado de todas as vacinas que sao aplicadas em
criangas abaixo de 6 anos de idade nos Estados Unidos, exceto a vacina da
influenza (Breithaupt e Jacob, 2008).

No Manual de Vigilancia Epidemiologica de eventos adversos pos-
vacinacao do Ministério da Saude — Brasil (2008), a vacina contra a hepatite
B, contra difteria, tétano e pertussis combinada com a vacina contra
Haemophilus influenzae tipo b, vacinas contra tétano e difteria e vacina
contra meningococo dos sorogrupos B e C tém o timerosol como
conservante. As Unicas vacinas que nao contém timerosol e neomicina como
conservantes sdo: a vacina contra rotavirus humano, a vacina contra
tuberculose, contra febre amarela e contra pneumococo 23-valente.

No nosso estudo, todos os pacientes com testes de contato ao
timerosol e nao relevantes com a histéria clinica apresentavam DA, e
apenas dois pacientes haviam feito uso do timerosol tépico anteriormente e,
portanto, tinham relevancia passada. Como desde 2001 o timerosol,
presente em produtos cosméticos, antissépticos e solugcbes Opticas, foi
retirado do mercado brasileiro, possivelmente os pacientes ndo estdo mais
desenvolvendo dermatite de contato a essa substancia. Mas como existem
vacinas que contém o timerosol como conservante, muitos pacientes estao

sensibilizados ao produto.
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O tratamento da DA é baseado nos cuidados basicos da pele e uso
de emolientes e corticdides topicos a longo prazo. Mas existe pouca
informacdo a respeito dos riscos de sensibilizacdo associados com
tratamentos topicos de DA.

Apesar de presentes em menor frequéncia, nos pacientes com DA
deste estudo, destacaram-se substédncias como a prometazina e a
nitrofurasona, que sao utilizados como medicamentos topicos, e o
quaternium 15, o propilenoglicol e o formaldeido, que sado conservantes de
medicamentos topicos, o que pode estar relacionado aos medicamentos
tépicos utilizados com maior frequéncia nesses pacientes.

Conti et al. (1997) realizaram um estudo de testes de contato aos
conservantes de medicamentos topicos em 811 criangas entre 6 meses e 12
anos de idade, e concluiram que existe alta positividade aos conservantes
em criangas com eczema, e que é importante o teste de contato em criangas
com DA ou com suspeita de DC. Nesse estudo, 44% dos pacientes com
testes positivos tinham DA, e isso pode ser explicado em parte pelo uso
mais frequente de produtos tépicos contendo conservantes.

Elias e Taieb foram os primeiros autores a sugerir que a quebra da
barreira cutédnea pudesse ser o inicio do desenvolvimento da DA. (Elias et
al.,, 1999; Taieb, 1999). Um defeito da barreira epidérmica permite a
penetracao de alérgenos na pele, facilitando a interagdo desses alérgenos
com as células de apresentagcao de antigenos e células efetoras imunes.

De acordo com conceitos mais recentes, um dano na funcido de

barreira, por uma deficiéncia da filagrina, pode ser essencial para o
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desenvolvimento tanto da DCA como da DCIP. Essa alteracdo pode
aumentar a penetracdo de alérgenos através da epiderme e reduzir a
resisténcia contra irritantes ou exposicdo ambiental (Weidinger et al., 2006;
Novak et al.,2008; Molin et al., 2009).

O diagndstico de DA e DC é feito pelo quadro clinico na maioria dos
casos. Teste de contato em criangas pode ser considerado importante
ferramenta para auxiliar no diagnéstico dos eczemas, identificando o agente
causador da DC ou de piora nos casos de DA, e devem ser considerados
em todos esses pacientes

Nao se sabe até aonde a imunidade alterada das criangas, ou o
defeito da barreira cutdnea dos pacientes com DA, ou a maior exposi¢cao aos
medicamentos topicos ou emolientes, sao fatores que influenciam nos
resultados dos testes positivos nos pacientes com DA e DCA.
Provavelmente, todos esses fatores interagem e sao importantes no

desencadeamento da DCA nos pacientes com eczema.
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7. CONCLUSOES

Pacientes na faixa etaria entre 2 e 12 anos com DA e DC
apresentaram testes de contato positivos e ndo houve diferengas quanto a

frequéncia dos testes positivos entre esses dois grupos.

No grupo estudado, os principais sensibilizantes relevantes com a
histéria clinica foram o sulfato de niquel (22,6%), a neomicina (11,3%) e o
cloreto de cobalto (6,4%). Em frequéncia menor ou igual a 5%, e também
relevantes com a histéria clinica, foram encontrados testes positivos a
prometazina e nitrofurasona, e a alguns conservantes como o formaldeido,
quaternium 15 e propilenoglicol, que podem estar relacionados aos

medicamentos topicos utilizados para o controle da doenga.

Pacientes com DA apresentaram mais testes falso-positivos que os
pacientes com DC, possivelmente pela predisposicao a irritacdo da pele
decorrente do defeito da barreira cutdnea e da maior exposicdo aos

medicamentos topicos ou emolientes para o controle da sua dermatose.

Teste de contato em criangas com eczema pode ser considerado
importante ferramenta para auxiliar no diagnédstico, e deve ser considerado
em todos os pacientes com suspeita de DC e nos casos de eczema crénico,

de dificil controle.
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A correta interpretacdo dos testes positivos € imprescindivel para se
avaliar a associacdo de DCA nos pacientes com DA, e na identificacdo do

agente causador da DCA.



ANEXOS
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8. ANEXQOS

Anexo A - Bateria padrdo brasileira de testes de contato. Grupo Brasileiro de
Estudos em Dermatite de Contato (GBEDC), 1996

SUBSTANCIA CONCENTRACAO SUBSTANCIA CONCENTRACAO

Antraquinona 2,0% Neomicina 20,0%
Balsamo do Peru 25,0% Nitrofurazona 1,0%
Benzocaina 5,0% Parabenos (2) 15,0%
Bicromato de potassio 0,5% Parafenilenodiamina 1,0%
Butil fenol-p-terciario 1,0% Perfume-“mix” (3) 7,0%
Carba-“mix” (1) 3,0% PPD-“mix” (4) 0,4%
Cloreto de cobalto 1,0% Prometazina 1,0%
Colofonia 20,0% Propilenoglicol 10,0%
Etilenodiamina 1,0% Quaternium 15 2,0%
Formaldeido 1,0% Quinolina-“mix” (5) 6,0%
Hidroquinona 1,0% Resina epoxi 1,0%
Irgasan 1,0% Sulfato de niquel 5,0%
Kathon CG 0,5% Terebintina 10,0%
Lanolina 30,0% Timerosol 0,05%
Mercaptobenzotiazol 2,0% Tiuram-“mix” (6) 1,0%

*todas as substancias diluidas em vaselina solida, com excegédo do formaldeido diluido em
agua
(1) Difenilguanidina
(2) Buitil, etil, propil, metil-parabenos, 3% cada
(3) Eugenol, Isoeugenol, Alcool cindmico, Geraniol, Hidroxicitronela, Aldeido alfa-
amilcindmico, Oak moss absolute, 1,0% cada
(4) N-fenil-N-ciclo-hexil-p-fenilenodiamina, N-N-difenil-p-fenilenodiamina, 0,2% cada
(5) Clioquinol, Clorquinadol, 3,0% cada
(6) Tetrametiltiuram dissulfito, Tetrametiltiuram monossulfito, tetrametiltiuram
dissulfito, dipentametilenetiuram monossulfito, 0,25% cada
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Anexo B - Bateria de cosméticos

SUBSTANCIA CONCENTRAGAO VEICULO

Acido sérbico 2% Vaselina sélida
BHT 2% Vaselina sélida
Cloracetamida 0,2% Vaselina sélida
Toluenossulfonamida 2% Vaselina sélida
Trietanolamina 2,5% Vaselina sélida
Imidazolidinil uréia 2% Vaselina sélida
Amerchol 101 100% Vaselina sélida
Clorhexedine 0,5% Agua

Bronopol 0,25% Vaselina sélida

Tioglicolato de amonio 2,5% Vaselina sélida



Anexo C — Cartas de aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 - 4° andar Santa Cecilia CEP: 01221-010 Sio Paulo — SP
PABX: 21767000 Ramal: 8061 — Telefax: 33370188 E-mail:

Sdo Paulo, 21 de maio de 2009.

Projeto n° 094/09
Informe este nimeéro para
identificar seu projeto no CEP

Iimo.(a) Sr.(a)

Dra. Clarice Marie Kobata

Departamento de Medicina

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunio ordinria, dia 20/04/2009
€ no cumprimento de suas atribuigSes, apés revisdo do seu projeto de pesquisa:
“Testes de contato em criancas com eczema”, emitiu parecer inicial em
pendéncia e nesta data enquadrando-o na seguinte categoria:
EI Aprovado (inclusive TCLE);

Com pendéncias ha modificagBes ou informacdes relevantes a serem
[ ] atendidas em até 60 dias, (enviar as alteragBes em duas copias);
D Ruﬁtado,(pornﬁoserreapmﬂntadnnopmzodesmmnado);
|'__J N3o aprovado: e

[__] Aprovado (inclusive TCLE - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido), e encaminhado para apreciacio da Comiss3o Nacional de Etica em
Pesquisa — MS - CONEP, a qual deverd emitir parecer no prazo de 60 dias.
Informamos, outrossim, que, segundo os termos da Resolucdo 196/96
doHinisbéﬁodaSaMeapesquisasépoderéserlnlciadaapéso
recebimento do parecer de ap do0 da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP
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Departamento de Dermatologia

O Presidente da Comisséo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,
em 20.08.09, tomou ciéncia da execug¢do do Profocolo de Pesquisa
n° 0850/09, intitulado: “TESTE DE CONTATO EM CRIANCAS COM
ECZEMA™.

No qgue tange sua parte empirica estd sendo
desenvolvido na IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO
PAULO, tendo seu Comité de Etica aprovado o estudo em 29.04.09.

Pesquisador (a) Responsdvel: PROFA DRA. IDA ALZIRA GOMES DUARTE
Pesquisador (a) Executante: CLARICE MARIE KOBATA

CAPPesq, 20 de agosto de 2009.

PROF. DR. EDUARDQ MASSAD
Presidente da Comiss@o Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comisséio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S@o Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sdo Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
matec
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Anexo D — Protocolo dos testes de contato

DERMATITE DE CONTATO - TESTES EPICUTANEOS - FICHA N° [

DATA
1. Nome:
2. Matricula 3. ldade (anos) : 4.Sexo ()M (QF__ |
3. Cor: (1) Branca (2) Negra (3) Parda (4) Amarela |
6. Profissdo atual: ( vide tabela no quadro) |
7. Outras atividades: [ | |
8. Tempo de evolucéo da Dermatite (meses): ||
9. Localizacdo
9.1.SEGMENTO CEFALICO 9.4 ABDOME:
9.1.1 Pescoco 9.5 R..INGUINAL
9.1.2 Face: 9.6 R. GENITAL
9.1.2.1 Pélpebra ___ 9.7 R. GLUTEA
9.1.3 Couro cabeludo 9.8 MMII
9.2 MMSS 9.8.1 Coxa
9.2.1 Brago: 9.8.2 Perna
9.2.2 Axila 9.8.3 Pés
9.2.3 Antebraco 9.83.1Dorso
9.2.4 Punhos 9.8.3.2 Planta
9.2.5 Maos 9.8.3.3 Dedos
9.25.1Dorso
9.25.2 Palmas
9.2.5.3 Dedos (d)
9.2.5.4 dedos (p)__
9.3 TRONCO

9.3.1R.esternal
9.3.2R. mamaria____
9.3.3 Flanco

9.34 R.escapular
9.3.5R. lombar

10. Dermatose Relacionada com a Profissdo (1) Sim (2) Néo |




11.1 Antecedentes de Atopia (1) Pessoal
(2) Familiar
(3) Pessoal e Familiar
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12.2 Medicamentos Utilizados: (1) Topicos (2) Sistémicos (3) Ambos
I W
12.3 Quais:
12.4 Material / substancias suspeitas:
13.TESTES DE CONTATO
Substancia 48 hs 96hs Substancia 48hs 96hs
1- Antraquinona 6- Propilenoglicol
2- Balsamo do Peru 7- Bgt!lfenol p-
terciario
3-PPD-MIX 8- Neomicina
4- Hidroquinona O- Irgasan
5-Bicromato de 10- Kathon CG
potéssio
Substancia 48 hs 96hs Substancia 48hs 96hs
11- Cloreto cobalto 16- MBT
12-Lanolina 17- Benzocaina
13-Tiuram-mix 18- Quarteniuml15
14- Etilenodiamina 19- Quinolina
15-Perfume-mix 20-Nitrofurazona
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Substéancia 48 hs 96hs Substéancia 48hs 96hs
21- Parabenos 26-Prometazina

22- Resina-epoxi 27- Sulfato de niquel

23-Timerosol 28- Colofonia

15. Retorna ap6s 30 dias: Paciente melhorou: (1) Sim  (2) Néo

16. Teste de contato; NAO Relevante :

17.Teste de contato relevancia anterior:

18. Teste de contato relevancia atual :

19.SPE:  SIM{ } Nio{ }

20. Substancias com testes positivos na segunda testagem:

21. Outras observacdes:

22. Etiologia da dematite de contato

Calcados
Cosméticos
Equipamentos
Luvas
Medicamentos
Metais
Plantas
Roupas
Qutros




Anexo E

70

Distribuicdo dos pacientes conforme idade, sexo, testes de contato
positivos, testes de contato relevantes, testes de contato nao relevantes

PACIENTE IDADE SEXO | COR  DIAGNOSTICO TESTES RELEVANTES TESTES NAO RELEVANTES
1 5 M B DA
2 11 F B DA
3 12 F B DA T”\':I;DR_OJ&L/
4 3 M P DA
5 8 F B DA
6 12 M B DA
7 3 M B DA NIQUEL
8 12 F P DA
9 9 F P DA
10 10 M B DA PARAFENILENODIAMINA
m | s |Fle| o PARAFENILENODIAMINA
12 6 F B DA
13 3 F B DA
14 7 M N DA
15 5 F P DA
16 7 F N DA TIMEROSOL
17 6 F B DA
18 6 M B DA
19 12 F B DA TIMEROSAL
20 12 F B DA
21 11 F B DA
22 6 F B DA
23 12 F N DA
24 12 F B DA COLOFONIA
25 7 F P DA
26 4 M P DA + DCA QUATERNIUM 15 NIQUEL
27 10 F B DA + DCA QUATERNIUM 15
% | s | m | 5| oaroca FIDROQUINGNA E
29 12 F B DA + DCA NIQUEL / COBALTO TR-II-I-:I":'/LEI\TSLSSI\I;I I/NA
30 6 F P DA + DCA QUATERNIUM 15 E NIQUEL
31 8 F B DA + DCA FORMALDEIDO / TOLUENO
32 6 M B DA + DCA NIQUEL / COBALTO TIMEROSAL
33 12 F N DA + DCA NEOMICINA / NIQUEL
34 12 F P DA + DCA COLOFONIA
35 3 M P DA + DCA NII(}RU(;EII\-/{I(E:'I(')ABZAI‘II\-ILO/ CARBA-MIX
36 9 F P DA + DCA NIQUEL TEREBINTINA /

PPD-MIX

continua
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PACIENTE IDADE SEXO | COR DIAGNOSTICO TESTES RELEVANTES TESTES NAO RELEVANTES
37 3 M | B | DA+DCA NEOMICINA TI':/'I%E ;; (/)L
38 3 M | B | DA+DCA NEOMICINA PARAFENILENODIAMINA
9 | 3 | M| B | PAYDRA | yiromaros niTRorURASONA
40 4 M | B | DA+DCA PROMETAZINA TIMEROSOL
41 10 F | N | DA+DCA NIQUEL
42 7 F | B | DA+DCA NEOMICINA
43 9 F | B | DA+DCA NIQUEL / NEOMICINA
44 4 M | P | DA+DCA COLOFONIA/ COBALTO BENZOCAINA
45 12 F | B DCA NIQUEL / TIMEROSOL
46 11 | ™M | P DCA PROPILENOGLICOL
47 1 e | s DCA TOLUEN(K”/QTLIJI\E/ILEROSOL/

48 12 F | P DCA TOLUENO E NIQUEL E PERFUME-MIX

49 8 F | B DCA NIQUEL

50 10 F | B DCA NEOMICINA

51 8 F | P DCA PARAFENILENO E BICROMATO

52 12 F | N DCA NIQUEL CARBA-MIX
53 3 e | s DCA IRGASAN /NPlgllRJ,?EIIZ_ENILENO /

54 2 F | P DCA BUTILFENOL PARA TERCIARIO

s 1 e | DCA PERFUME_IMLX'{OC;léIPOLINA/

56 11 | M | N DCA BALSAMO DO PERU PPD-MIX
57 4 F | B DCIP

58 3 F | B DCIP

59 8 F | P DCIP

60 10 F P DCIP

61 2 | M | B DCIP

62 8 F | B DCIP

*sexo F:feminino e M: masculino
** cor B:branco, P: pardo: N: negro
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