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RESUMO

A dermatite de contacto alérgica era considerada pouco frequente em idade pediétrica.
Contudo, nos ultimos anos tem havido um interesse crescente neste tema com novas
publicacBes associadas a um aparente aumento da sua prevaléncia. Tal pode ser devido ao
facto da exposicéo a alergenios de contacto ser feita mais precocemente, tornando as criangas
mais cedo sensibilizadas e com maior probabilidade de desenvolverem reacGes cutaneas numa
nova exposicdo, ou a mais ampla utilizacdo de testes epicutaneos, cruciais ao diagnostico
desta patologia.

Neste estudo, foram analisados os processos clinicos dos doentes de idade pediatrica
(<18 anos) que efetuaram testes epicutaneos entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2014 na
Unidade de Alergologia de Contacto do Servico de Dermatologia e Venereologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. Foram avaliados parametros como o sexo, idade,
presenca de histdria pessoal e familiar de atopia, localizagdo principal da dermatose, testes
positivos dentro ou fora da série basica e sua relevancia, suspeita de diagndstico e diagnostico
final.

Durante os 10 anos do estudo foram avaliados 106 doentes em idade pediatrica
(3,64% do total de doentes testados), 68 (64,2%) do sexo feminino e 38 (35,8%) do sexo
masculino, 4 (3,77%) com idades compreendidas entre os 3 e 5 anos, 28 (26,42%) entre 0s 6 e
11 anos e 74 (69,81%) entre os 12 e 17 anos. Dos doentes testados 52,8% referiam histdria
pessoal de atopia e a principal suspeita de diagnostico que levou a realizacdo da maioria dos
testes epicutaneos foi 0 eczema de contacto (55,7%). A face e o pescoco foram a localizagdo
mais comum (36,8%). Dos 106 doentes, apenas 48,1% revelaram positividade aos testes
efetuados, a maioria do sexo feminino. O alergénio mais comum foi o sulfato de niquel com
uma prevaléncia de 18,9% do total dos doentes, mas sem testes positivos nos Ultimos dois
anos.

Podemos comprovar que, de facto, a dermatite de contacto alérgica (DCA) € uma
patologia relativamente comum nas criancas e que a sua prevaléncia aumenta com a idade.
Apesar do sulfato de niquel ter sido o alergénio mais frequentemente encontrado, a auséncia
de testes positivos nos ultimos dois anos poderd querer indicar que a Diretiva da Unido
Europeia que restringe o uso de niquel em varios objetos estara a surtir algum efeito.

A DCA em idade pediatrica pode ter importantes repercussdes futuras sendo
importante que, além das medidas preventivas gerais, o diagndstico seja feito o mais

precocemente possivel.



PALAVRAS-CHAVE Dermatite de contacto; Criangas; Alergénios; Testes epicutaneos;
Sulfato de niquel.

ABSTRACT

Allergic contact dermatitis was considered infrequent in children. However, in recent
years an increasing interest in this field has been associated with an apparent increase in its
prevalence, which may be due to earlier exposure and earlier sensitization of children to
contact allergens, with greater probability of developing skin reactions in a new exposure.
Otherwise, the wider use of patch tests, which are crucial to the diagnosis of this pathology,
may reveal more cases.

In this study, we evaluated the medical records of pediatric patients (<18 years) who
were patch tested between January 2005 and December 2014 at the Contact Allergology Unit
of the Department of Dermatology and Venereology University Hospital of Coimbra.
Parameters such as sex, age, presence of personal and family history of atopy, main location
of the dermatitis, reactive allergens within the baseline or complementary test series,
suspected and final diagnosis were analyzed.

During the 10 years of study, 106 paediatric patients were tested (3,64% of all
patients), 68 (64,2%) females and 38 (35,8%) males, 4 (3,77%) aged < 5 years, 28 (26,42%)
between 6-11 years and 74 (69,81%) between 12-17 years. Among tested patients 52,8%
reported a personal history of atopy and the primary suspected diagnosis leading to patch
testing was contact eczema (55,7%). The face and neck were the most common location
(36,8%). Only 48,1% showed positive patch tests, mostly girls. The most common allergen
was nickel sulfate with a prevalence of 18,9%, but no positive tests to nickel were observed in
the last 2 years.

We observed that in fact allergic contact dermatitis (ACD) is a relatively common
disease in children and its prevalence increases with age. Although nickel sulfate was still the
most frequent allergen, the absence of positive reactions in the last two years may indicate
that the European Directive that restricts its use in various objects is having some effect on
nickel sensitization.

ACD in children may have important future implications and it is therefore important
that, apart from prevention, the diagnosis is made as early as possible.

KEYWORDS Contact dermatitis; Children; Allergens; Patch tests; Nickel sulfate



INTRODUCAO

A dermatite de contacto alérgica era considerada até ha poucos anos uma doenga rara
na infancia. Existia a ideia de que as criancas seriam menos expostas aos alergénios de
contacto e que 0 seu sistema imune, por ser mais imaturo, seria menos susceptivel a
sensibilizagdo. Contudo, nos ultimos anos esse facto tem vindo a ser contestado uma vez que
0 nlimero de casos descritos em criancas e adolescentes tem vindo a aumentar.*

A dermatite de contacto € uma doenca inflamatdria da pele causada pela exposicédo a
agentes quimicos ambientais, habitualmente por contacto direto com a pele, e que pode ser
distinguida principalmente em dois tipos - a dermatite de contacto irritativa (DCI) e a
dermatite de contacto alérgica (DCA).

A DCI é uma doenca cutanea imuno-inflamatdria mas sem envolvimento de resposta
imune especifica a uma substancia quimica. Ocorre frequentemente na sequéncia de disfuncéo
da barreira epitelial e exposicao das células da epiderme a agentes irritativos capazes de ativar
uma resposta inflamatéria e imunitaria inata da pele. A DCA resulta habitualmente de uma
reacdo de hipersensibilidade retardada mediada por células T (tipo 1V) induzida pela
exposicdo a alergénios de contacto. Estas substancias designam-se por haptenos, tém baixo
peso molecular e geralmente ndo sdo antigénicas por si s6, adquirindo essa propriedade apds
ligacdo a proteinas da epiderme.? A DCA desenvolve-se em individuos predispostos e
envolve um mecanismo imunoldgico que requer uma fase de sensibilizacdo sem traducédo
clinica em que os alergénios sdo apresentados ao sistema imune pelas células de Langerhans e
outras células dendriticas da pele levando a ativacdo e proliferacdo de linfocitos que
reconhecem especificamente o alergénio. Nos individuos sensibilizados, a reexposicéo da pele
ao alergénio em doses adequadas é seguida por uma fase de elicitacdo resultante da infiltracéo
da derme e epiderme por linfocitos especificos do alergénio e outras células, traduzindo-se
numa doenca cutanea inflamatdria — o eczema ou dermatite.

A apresentacdo clinica da DCA é semelhante em criancas e adultos. Na sua forma
classica aguda € caracterizada por um eczema pruriginoso habitualmente com uma
configuracdo semelhante & forma/area de exposicdo do agente desencadeante, muitas vezes
uma forma geométrica ou linear, com eritema, edema e papulas que coalescem em placas
sobre a qual podem surgir vesiculas e exsudacdo. Se a exposi¢do ao alergénio se prolongar as
lesGes cutaneas tornam-se crénicas podendo evoluir para descamacéo e fissuras cutaneas e/ou
liquenificagdo.*”

Nos adultos, a sensibilidade para alergénios de contacto observa-se em cerca de 10-

20% da populagdo, mas a exata prevaléncia e incidéncia nas criangas € ainda desconhecida e
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dificil de quantificar.>*® Tal como os adultos, todas as criancas, atopicas ou ndo, podem
sensibilizar-se a agentes ambientais ou a qualquer outro agente que entre em contacto
prolongado com a pele.

Os patch tests ou testes epicutaneos sdo o procedimento standard para diagnosticar
uma alergia de contacto que resulte de uma hipersensibilidade de tipo 1V. Estes devem ser
feitos em todos os doentes nos quais ha suspeita de DCA ou a necessidade de exclusdo desta
patologia, independentemente por exemplo, da idade ou da localizacdo das lesbes cutaneas.
Nas criancas, estes testes sd0 seguros e tém as mesmas indicaces que nos adultos.’

Sendo uma causa frequente de eczema, a DCA tem grande impacto a nivel
socioeconémico e a nivel pessoal. Apesar do seu inicio na infancia e adolescéncia, podera vir
a ter grandes implicacdes na vida adulta e no futuro profissional e/ou ocupacional destas
criancas. A falta de informacdo mais especifica e concreta sobre a DCA em idade pediatrica

foi o motivo para a realizagéo deste trabalho.

OBJETIVO

O objetivo principal deste trabalho sera avaliar as caracteristicas e causas da DCA em
criancas e adolescentes para contribuir para uma melhor percepcdo do impacto e da
prevaléncia da DCA nesta faixa etaria, bem como detetar algumas modificacGes ao longo dos
10 anos do estudo.

Para este efeito pretende-se analisar os dados referentes aos pacientes com menos de
18 anos de idade que efetuaram testes epicutaneos no servigo de Dermatologia e Venereologia
dos Hospitais da Universidade de Coimbra, perceber qual a localizagdo mais frequente da
dermatite que motivou a realizacdo dos testes, o tipo de lesbes cutaneas, a sua relacdo com a
idade e o sexo, a influéncia da historia de atopia, quer pessoal quer familiar, quais 0s
alergénios que mais comummente causaram respostas positivas nesta populacdo e a sua
relevancia para o desenvolvimento de DCA e a evolucdo destes parametros ao longo dos 10
anos de estudo. Pontualmente, estes dados foram comparados com o total de pacientes

testados no mesmo periodo e N0 mesmo servigo.



MATERIAL E METODOS

Foram analisados retrospectivamente os processos clinicos de todos os doentes em
idade pediatrica (<18 anos) que efetuaram testes epicutaneos de Janeiro de 2005 a Dezembro
de 2014 na Consulta da Unidade de Alergologia de Contacto do Servico de Dermatologia e
Venereologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Para cada doente foram avaliados
0s seguintes pardmetros: sexo, idade, presenca de historia pessoal de atopia - eczema atopico,
asma e/ou rinite alérgicas -, presenca de historia familiar de atopia, localizacdo principal da
dermatite e diagnostico clinico que motivou a realizacdo dos testes epicutaneos, quais 0S
alergénios com testes positivos (reac¢do + ou mais intensa), reatividade dentro e/ou fora da
série béasica de alergénios, relevancia das reacdes positivas e diagndéstico final.

Em todos os doentes foi testada a série padrdo de alergénios do Grupo Portugués de
Estudo de Dermatites de Contacto com adaptac6es locais (Tabela 1) e, quando necessario,
outras séries complementares ou alergénios especificos. S6 muito pontualmente, e por
limitacdo de espago no dorso dos pacientes, houve necessidade de reduzir o nimero de
alérgenios testados. O material utilizado para realizar os testes foi adquirido a
Chemotechnique Diagnostics®, Vellinge, Suécia ou a Trolab Allergens®, Smartpractice
Europe GmBH, Alemanha. Foram tidas em conta as caracteristicas especificas de cada
alergénio, nomeadamente no que diz respeito ao veiculo e concentracGes estandardizadas. Os
alergénios colocados preferencialmente em camaras de aluminio de 8 mm (Finn Chambers®
in scanpor tape, Smartpractice Europe GmBH, Alemanha), foram aplicados na parte superior
do dorso. A primeira leitura foi realizada no dia 2 (D2) ou D3 e a segunda leitura entre os D4
e D7, utilizando os critérios do International Contact Dermatitis Research Group (Tabela 2).

Na avaliacdo dos resultados utilizou-se o SPSS-Statistics versdo 20.0. Foram
determinadas estatisticas descritivas, medidas de tendéncia central e de dispersdo.t A
comparacdo de proporcdes foi feita através do teste do X2 (Qui-Quadrado). Foi também
utilizado um teste ndo parametrico, o teste de Kruskal-Wallis (para trés ou mais amostras
independentes). O valor p igual ou inferior a 0,05 foi considerado significativo. Retiraram-se

ainda graficos de barras.



Tabela 1. Série Padrdo de Alergénios utilizada na maioria dos doentes

Alergénio Concentracdo e veiculo

1 Dicromato de potassio 0,5% vas*
2 | p-fenilenodiamina base 1% vas
3 Mistura de tiurans 1% vas
4 | Sulfato de neomicina 20% vas
5 | Cloreto de cobalto 1% vas
6 Mistura de cainas 11l (benzo-,cincho-,tetracaina) 10% vas
7 | Sulfato de niquel 5% vas
8 | Azul disperso 106 1% vas
9 | Colofénia 20% vas
10 | Parabenos 16% vas
11 | Isopropil — p-fenilenodiamina 0,1% vas
12 | Alcoois de lanolina 30% vas
13 | Mistura de perfumes Il 14% vas
14 | Resina epoxida 1% vas
15 | Balsamo do Per( 25% vas
16 | Resina formol-b-fenol-p-t- 1% vas
17 | Mercaptobenzotiazol 2% vas
18 | Formaldeido 1% agua
19 | Mistura de perfumes | 8% vas
20 | Mistura de lactonas 0,1% vas
21 | Metilsotiazolinona (MI)** 0,05% agua
22 | Pivalato de tixocortol 1% vas
23 | Metilisotiazolinona/Clorometilisotiazolinona 0,1%agua
24 | Timerosal 1% vas
25 | Quaternium 15 1% vas
26 | Mistura de mercapto 2% vas
27 | Budesonido 0,01% vas
28 | Diazolidinilureia (Germal 1) 2% vas
29 | MDBGN - Dibromodicianobutano 0,3% vas
30 | 17-butirato de hidrocortisona 0,1% vas
31 | Amerchol L101 50% vas
32 | Lyral-Hidroximetilpentilciclohexano-carboxaldeido 5% vas
33 | Mistura de carbamatos 3% vas
34 | Laranja disperso 3 1% vas
35 | Imidazolidinilurea 2% vas

*vas - vaselina

**até 2012 em vez da metilisotiazolinona foi testado o cloreto de mercuirio amoniacal a 1% vas

Tabela 2. Critérios de Leitura do ICDRG

Simbolo Morfologia Avaliacéo
- Sem reagédo Reacdo negativa
2+ Eritema discreto, sem infiltragao Reacdo duvidosa
+ Eritema, infiltracdo, possiveis papulas Reacdo positiva fraca
++ Eritema, infiltracdo, papulas, vesiculas Reacdo positiva forte
+++ Eritema intenso, infiltracdo, vesiculas coalescentes | Reacdo positiva extrema
IR Varias morfologias Reacdo irritativa




RESULTADOS

1. Caracterizagdo da populacédo de doentes estudados em idade pediatrica

Durante os 10 anos e num total de 2909 consultas da Unidade de Alergologia de

Contacto do Servico de Dermatologia e Venereologia dos HUC foram estudados 106 (3,64%)

doentes com idades compreendidas entre os 3 e 0s 17 anos. A média de idades foi de 13,01

anos (desvio padrdo de 3,613), com 4 (3,77%) dos doentes com idades compreendidas entre
0s 3 e 0s 5 anos, 28 (26,42%) entre 0s 6 e 0s 11 anos e 74 (69,81%) entre 0s 12 e 0s 17 anos.

Do total de casos em idade pediatrica, 68 eram do sexo feminino (64,2%) e 38 do sexo

masculino (35,8%). Ao longo dos 10 anos, o nimero de casos por ano em idade pediatrica

rondou os 3%, destacando-se 0 ano de 2010 em que o total de casos abaixo dos 18 anos

representou cerca de 6,76% do total de consultas (Tabela 3).

Tabela 3. Total de casos e total de casos em idade pediatrica estudados em cada ano, ao

longo dos 10 anos de estudo

Total de casos Total de casos em idade % casos em idade
Ano . .
estudados pediatrica pediatrica em cada ano

2005 206 6 2,91%
2006 257 9 3,5%
2007 275 10 3,64%
2008 309 11 3,55%
2009 342 10 2,92%
2010 296 20 6,76%
2011 276 9 3,26%
2012 337 8 2,37%
2013 301 11 3,65%
2014 310 12 3,87%
Total 2909 106 3,64%

Verificou-se a existéncia de atopia pessoal em cerca de 56 doentes correspondendo a

52,8% do total. Cerca de 34% das criangas tinham eczema atopico, 20,8% sofria de asma e

21,7% de rinite alérgica (Tabela 4). A maior prevaléncia de atopia registou-se no sexo

feminino (57,4%) e nas idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos (52,7%) (Tabela 5).

Tabela 4. Manifestagoes clinicas de atopia pessoal

Atopia pessoal Frequéncia %
N&o 50 47,2%
Sim 56 52,8%
Eczema atdpico* 36 34%
Asma* 22 20,8%
Rinite* 23 21,7%

*0 numero total ndo corresponde a soma do nimero de doentes com atopia pois ha alguns doentes
gue apresentam mais do que uma patologia atpica.




Tabela 5. Relacé@o da atopia pessoal com a idade e sexo

Com atopia Frequéncia %
3-5 anos 1 25%
Idade 6-11 anos 16 57,1%
12-17 anos 39 52,7%
Sexo Feminino 39 57,4%
Masculino 17 44, 7%

Na consulta, as suspeitas de diagndstico que motivaram a realizacdo dos testes

recairam maioritariamente no eczema de contacto representando mais de metade dos casos

(55,7%), sendo suspeitos os medicamentos topicos, cosméticos, metais, adornos, tintas

capilares, tatuagens, calcado e material de desporto (caneleiras ou luvas de protecdo no

futebol ou dculos de protecdo para natacdo) (Tabela 6).

Tabela 6. Diagndsticos que motivaram a realizagdo dos testes

Suspeita Frequéncia %
Eczema atdpico e suspeita de eczema de contacto 28 26,4%
Suspeita de eczema de contacto 59 55,7%
Exantema medicamentoso 16 15,1%
Eczema desidrotico 3 2,8%
Total 106 100%

Quanto a localizacdo das lesbes, a face e pesco¢o foram os locais mais afetados,

representando 36,8% do total de casos, seguidos das méos que representaram 19,8% do total e

da dermatite de localizacé@o disseminada que correspondeu a 17%. Né&o se verificou diferenca

significativa da localizacdo das lesdes conforme os grupos de idade (p>0,05) (Tabela 7,

Gréfico 1).

Tabela 7. Localizacdo das lesbes consoante 0s grupos etarios

. Grupos de idade
Lo 2t 3-5 anos g—ll anos | 12-17 anos i K
Couro cabeludo 0 0 3 3 2,8%
Face e pescoco 1 8 30 39 36,8%
Tronco 0 2 3 5 4, 7%
Mamilo 0 0 2 2 1,9%
Periumbilical 0 0 4 4 3,8%
Membros superiores 0 2 2 4 3,8%
Maos 0 7 14 21 19,8%
Membros inferiores 0 4 2 6 5,7%
Pés 1 2 1 4 3,8%
Disseminado 2 3 13 18 16,9%
Total 4 28 74 106 100%
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Graéfico 1. Localizacdo principal das les6es cutaneas consoante 0s grupos etarios

2. Reatividade dos testes epicutaneos em idade pediatrica

Obtivemos pelo menos um teste positivo (no minimo com eritema e infiltracdo da area do
teste) em 51 dos 106 doentes testados (48,1%), ndo se detetando qualquer reagdo positiva em
55 (51,9%) casos. Trata-se de uma percentagem de doentes reativos inferior ao total de
doentes de todas as idades testados neste periodo (69,1%) na mesma consulta. No ano de
2005 obtivemos uma maior percentagem de testes positivos (83,33%) uma vez que 5 dos 6
doentes testados revelaram positividade.

VerificAmos testes positivos em 39 das 68 raparigas testadas (53,4%) e em 12 dos 38
rapazes (31,6%), sendo a positividade dos testes epicutéaneos significativamente mais

frequente no sexo feminino (p<0.05) (Tabela 8, Gréfico 2).

Tabela 8. Resultado dos testes epicutaneos consoante 0 sexo (%0)

Sexo Teste positivo Teste negativo
Feminino 53,4%* 42,6%
Masculino 31,6% 68,4%

*diferenca significativa (p<0,05)

11



Grafico 2
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Gréfico 2. Resultado dos testes epicutaneos consoante 0 sexo

Né&o se verificaram diferencas significativas na positividade dos testes em relacédo as
idades dos doentes (p>0,05) (Tabela 9, Grafico 3). Nao houve também diferenca significativa
entre a idade média dos pacientes com testes positivos (13,29+3,45) e testes negativos (12,75
+3,70).

Foi encontrada positividade em 55,4% dos doentes com atopia e em 40% dos doentes

sem atopia pessoal (Tabela 10).

Grafico 3
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Gréfico 3. Resultado dos testes epicutaneos consoante os grupos de idade
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Tabela 9. Resultado dos testes epicutaneos consoante 0s grupos etarios (%)

Grupos etarios Testes positivos Testes negativos
3-5 anos 50%* 50%
6-11 anos 42,9%* 57,1%
12-17 anos 50%* 50%

*diferenca néo significativa (p>0,05)

Tabela 10. Resultado dos teste epicutaneos em doentes com e sem atopia pessoal

Teste positivo Teste negativo Total

Com atopia 31 25 o6
55,4% 44,6% 100%

Sem atopia 20 30 S0
40% 60% 100%

3. Principais alergénios positivos

Dos 51 doentes com positividade nos testes epicutaneos, 23 (45%) reagiram a apenas
um alergénio, 10 (19,6%) a dois alergénios e 18 (35,4%) a trés ou mais de trés alergénios,
sendo que 12 doentes (23,5%) reagiram apenas a alergénios fora da série basica.

Os diferentes alergénios com reacBes positivas sao descritos nas tabelas seguintes,
divididos pelos alergénios pertencentes a série basica (Tabela 11) e pelos alergénios fora da
série basica testados especificamente em determinados doentes (Tabela 12).

Os principais alergénios responsaveis pelas provas positivas e que pertencem a série
béasica foram o sulfato de niquel (20), o cloreto de cobalto, a parafenilenodiamina e a mistura
de cainas (5 cada) e o timerosal (4) e fora da série basica, o cloreto de paladio (5) e a p-
toluenodiamina, o0 Zovirax creme® e o0 verniz das unhas (3 cada).

A reatividade ao sulfato de niquel ocorreu em 20 doentes correspondendo a 39,2% do
total de doentes pediatricos com testes positivos e 18,9% do total de doentes pediatricos
testados, uma percentagem inferior a observada na populacéo de todas as faixas etérias testada
em igual periodo no mesmo servico (26,9%). A reatividade ao niquel foi significativamente
superior no sexo feminino (15/68 — 22,1%) em comparagao ao sexo masculino (5/38 -13,2%),
tal como na populacdo total testada em que 33,96% das mulheres reagiram ao niquel enquanto
tal ocorreu apenas em 9,03% dos homens. A frequéncia da reatividade ao sulfato de niquel na
idade pediatrica ndo variou significativamente ao longo dos anos, embora nos Gltimos dois
anos ndo se tenha registado qualquer teste positivo a este alergénio (Tabela 13, Grafico 4).

O cloreto de cobalto foi positivo em 5 criancas, 2 do sexo masculino e 3 do sexo

feminino, em associacdo com o niquel em 4 delas. A p-fenilenodiamina (PPD) com 5 testes
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positivos, representando 4,7% dos doentes testados, foi reativa apenas no sexo feminino. A

mistura de cainas Ill, contendo benzocaina, tetracaina e cinchocaina, foi também positiva em

5 casos (4,7%), todos do sexo feminino e em 3 casos associada a reacdo positiva a PPD.

Obtivemos 4 testes positivos ao timerosal e 3 ao mercdrio amoniacal, mas este nao foi testado

nos Gltimos 2 anos. Destacamos ainda 3 casos positivos & metilisotiazolinona testada apenas

nos Ultimos 2 anos e a outros conservantes como o formaldeido (3) ou as moléculas que

libertam formaldeido: imidazolidinilureia (3), diazolidinilureia (3) e quaternium 15 (1)

(Tabela 11).

Tabela 11. Alergénios testados dentro da série basica

N° e percentagem de doentes Percentagem Percentagem
com teste positivo consoante o | 9 em relagédo ao
Sexo €M Telacao ao | - himero de
, . ndmero de
Alergénio testado q doentes com
oentes testes
M F T %M %F testados i
(N=106) positivos
(N=51)
Sulfato de niquel 5 | 15|20 | 13% | 22% 18,9% 39,2%
Cloreto de cobalto 2 3 5 53% | 4,4% 4,7% 9,8%
p-fenilenodiamina 0 5 5 0% 7,4% 4,7% 9,8%
Mistura de cainas 111 0 5 5 0% 7,4% 4, 7% 9,8%
Timerosal 0 4 4 0% 5,9% 3,8% 7,8%
Laranja disperso 3 0 3 3 0% 4,4% 2,8% 5,9%
Formaldeido 1 2 3 2,6% | 2,9% 2,8% 5,9%
Diazolidinilureia 2 1 3 53% | 1,5% 2,8% 5,9%
Imidazolidinilureia 2 1 3 53% | 1,5% 2,8% 5,9%
Mistura de Perfumes 1 2 3 2,6% | 2,9% 2,8% 5,9%
Metilsotiazolinona/ 1121 3| 26% | 29% 2.8% 5,9%
clorometilsotiazolinona
Dicromato de potassio 1 1 2 | 26% | 1,5% 1,9% 3,9%
Isopropil - 0 2|2 o% | 29% 1,9% 3.9%
p-fenilenodiamina
Amerchol L101 0 2 2 0% 2,9% 1,9% 3,9%
Alcoois de lanolina 0 1 1 0% 1,5% 0,9% 1,96%
Quartenium 15 0 1 1 0% 1,5% 0,9% 1,96%
Balsamo de Peru 0 1 1 0% 1,5% 0,9% 1,96%
Cloreto de mercario amoniacal™® 1 2 3 4% 3,4% 3,6% 6,67%

*S0 foi testado sequencialmente até 2012, num total de 83 doentes, 45 dos quais com pelo menos um teste positivo

M-Masculino, F-Feminino, T-Total

Nota: ndo encontramos testes positivos aos seguintes alergénios: mistura de tiurans, sulfato de neomicina, azul disperso
106, colofénia, parabenos, resina epoxida, resina formol-butil-fenol-para-terciaria, mercaptobenzotiazol, mistura de
lactonas, pivalato de tixocortol, mistura de mercapto, budesonido, metildibromoglutaronitrilo (dibromodicianobutano),
17-butirato de hidrocortisona, lyral e mistura de carbamatos.
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Dos alergénios reativos fora da série basica, o cloreto de paladio foi positivo em 4
casos no sexo feminino e 1 no sexo masculino, sempre em associacao ao sulfato de niquel, e a
p-toluenodiamina e outras aminas de tintas capilares foram positivas em 3 casos em conjunto
com reacdo a PPD da série basica. Os outros testes positivos exclusivamente fora da série
basica foram determinantes para se chegar ao diagndstico final, nomeadamente nos casos que

envolviam reacGes a medicamentos quer topicos quer sistémicos (Tabelal2).

Tabela 12. Testes epicutaneos positivos fora da série basica

N° de doentes com
teste positivo
Paladio 5
Sulfato de cobre
Cloranfenicol
Polimixina
Acido fusidico
Polivinilpirrolidona
Nitrato de econazol
Zovirax
Aciclosina
Fenivir
Viru merz
Etofenamato
Halibut stick labial
Propolis
Carbamazepina
Vancomicina
Medicamentos Sistémicos Flucloxacilina
Dicloxacilina
Cefotaxima
p-toluenodiamina
o-nitro-PPD
3-aminofenol
p-amino-fenol
Alcool cetilico
Galato de octilo
Cosméticos Cocamidopropilbetaina
Abitol
Metabissulfito de sédio
Menthol
Baton labial
Verniz unhas

Alergénio Testado

Metais/adornos

Medicamentos TOpicos
(incluindo os produtos comerciais
usados pelos doentes)

Tintas capilares

WIN| R (R RRPrIRrR R R IR R R RPRIRIRR R RIR RN R R R R R -

Cosméticos préprios
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Tabela 13. Evolucéo da positividade para o Sulfato de Niquel nos 10 anos de estudo
Ano REulihis M i Total Percentagem
N % N % g
2005 4 5,9% 0 0% 4 20%
2006 2 2,9% 1 2,6% 3 15%
2007 1 1,5% 0 0% 1 5%
2008 2 2,9% 0 0% 2 10%
2009 1 1,5% 1 2,6% 2 10%
2010 3 4,4% 1 2,6% 4 20%
2011 1 1,5% 1 2,5% 2 10%
2012 1 1,5% 1 2,5% 2 10%
2013 0 0% 0 0% 0 0%
2014 0 5% 0 0% 0 0%
Total 15 22% 5 13% 20 100%
Grafico 4
207 lAzr:J?Js
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02007
W 2008
2009
__ Ozo10
02011
15 2012
02013
2014
£ _
& _
E 10
=)
o
0= T
Negativo para Sulfato de Niguel Positive para Sulfato de Niguel

Testes Epicutdneos

Graéfico 4. Variagédo da positividade ao niquel nos testes epicutaneos nos 10 anos do estudo

4. Relevancia das reacdes positivas
A grande maioria dos testes positivos foi considerado relevante para a dermatose que
motivou a realizacdo dos testes ou explicavam episodios prévios de eczema, considerando-se

por isso, também relevantes. Obtivemos Vvéarios casos de mdltiplas reacdes positivas no
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mesmo paciente, explicaveis por reagdes cruzadas ou sensibilizagdo concomitante a

alergénios semelhantes e com igual distribuicdo, nomeadamente 5 casos entre metais (niquel,

paladio e cobalto), 5 casos em alérgenios do grupo para-amino (PPD, mistura de cainas,

isopropil-PPD, Laranja disperso 3, p-tolueno diamina,) e 3 entre o formaldeido e os seus

libertadores (imidazolidinilureia, diazolidinilureia e quaternium 15) (Tabela 14).

As reacgdes ao niquel, cobalto e paladio foram consideradas relevantes em 90% dos

casos, mas na sua maioria com relevancia passada (10). Em 8 doentes explicavam a

localizagdo das lesGes e estavam relacionadas com adornos ou pecas metalicas do vestuario

(6) ou ainda com material de ortodéncia (2) (Fig.1 e 4). Das 5 reagdes positivas a PPD 4

foram consideradas relevantes e relacionadas com tintas capilares e/ou tatuagens temporarias

(Fig.5 e 6). Nas diferentes reacbes positivas a perfumes e conservantes estes constituintes

foram identificados frequentemente em medicamentos, cosméticos ou produtos de higiene

pessoal (Tabela 14).

Tabela 14. Testes positivos na série basica e relevancia atual ou passada

Alergénio testado

Testes positivos (n)

Reac0es relevantes (n)*

Causas das reacdes

Sulfato de niquel 20 18 Adornos, pecas
vestuario, aparelho de
Cloreto de cobalto 5 4 ortoddncia (2)
p-fenilenodiamina 5 4 Tintas capilares (3) e/ou
(PPD) Tatuagem temporéria (2)
Mistura de cainas 11 5 0 3 RX com PPD
. Tintas capilares (3)
Laranja disperso 3 3 3 possivel RX com PPD
Isopropil-p- RX como PPD por
) S 2 0 o :
fenilenodiamina alergia a tintas capilares
Timerosal 4 0 Relacdo p_053|yel com
vacinacao
Formaldeido 3 X
Diazolidinilureia 3 Conservantes a base de
. e 3 formaldeido presentes
Imidazolidinilureia 3 erm CoSMEticos
Quartenium 15 1
Mistura de perfumes 3 1 Desodorizante
Metilsotiazolinona/ 3 3 Cosméticos e produtos de
clorometilsotiazolinona higiene pessoal
Dicromato de potassio 2 1? Dispositivo de protegdo
no futebol
Amerchol L101 2 5 Medicamentos topicos
Alcoois de lanolina 1 e/ou cosméticos
Balsamo de Peru 1 1 Medicamentos topicos
Cloreto de mercario 1 0 RX timerosal

amoniacal

*foram consideradas tanto as relevancias atuais como as passadas; RX — rea¢fes cruzadas
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5. Contributo dos testes epicutéaneos para o diagnostico final

Apos a realizacdo dos testes epicutaneos, estabeleceu-se o diagnostico final com base
na historia clinica, na suspeita de diagndstico, no resultado dos testes e na relevancia das
reacOes positivas.

Dos 59 pacientes com suspeita de eczema de contacto em 30 (50,8%) identificamos o
agente responsavel e pudemos estabelecer como diagnostico final DCA.

Em 40 das criangas o diagnostico final foi eczema atdpico, associado a DCA em 7
doentes e DCI em 5, mas em 28 casos (26,4%) ndo foram identificados alergénios de contacto
no teste epicutaneo ou outros fatores exdgenos de agravamento do eczema atopico.

Referimos, sobretudo entre estas criangcas com eczema atopico ou com forte suspeita
de DCA, 4 jovens com eczema periocular que relacionavam com o uso de éculos de protecédo
para a piscina (Fig.3), 3 com eczema da face anterior das pernas desenhando o contacto com
as caneleiras de protecdo do futebol (Fig.2) e 2 com dermatite das médos que atribuiam as
luvas de guarda-redes, nos quais ndo identificAmos alergénios relevantes. Nestes casos foi
assim considerada a possibilidade de um factor irritante exdgeno como causa de dermatite de
contacto irritativa (DCI) ou como agravamento do eczema atopico (Eczema atopico+DCI).

O segundo diagndstico final mais frequente foi DCA em 23 doentes (21,7% dos casos)
destacando os casos por medicamentos tdpicos (antifungicos e antiviricos), cosméticos e por
metais (cintos, brincos e pecas de vestuario) (Tabela 15).

Treze jovens efetuaram testes para estudo de exantema medicamentoso tendo sido
comprovada a imputabilidade clinica em 4 casos (30,8%), nhomeadamente a carbamazepina,
cefotaxima, vancomicina e flucloxacilina, este Ultimo com teste positivo também a

dicloxacilina.

Tabela 15. Diagnosticos finais

Diagndstico final Frequéncia %
Eczema atopico 28 26,4%
Eczema atopico+DCA 7 6,6%
Eczema atépico+DCI 5 4,7%
DCA 23 21,7%
DCI 12 11,3%
Exantema medicamentoso 13 12,3%
Outros 18 17%
Total 106 100%
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GALERIA DE IMAGENS
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Legenda:

Figura 1. DCA ao sulfato de niquel

Figura 2. Eczema de contacto as caneleiras

Figura 3. Eczema periocular

Figura 4. Queilite por aparelho de ortoddncia

Figuras 5 e 6. DCA a tatuagem provisoria

Figura 7. Teste epicutaneo positivo a mentol, componente da pasta de dentes Arthrodont

utilizada pelo doente.
Fonte: todas as fotografias foram cedidas pela Unidade de Alergologia dos CHUC
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DISCUSSAO

Alguns estudos referem a DCA como uma patologia relativamente comum nas
criancas e cuja prevaléncia aumenta com a idade.>*** No nosso estudo verificamos que ao
longo dos 10 anos de estudo, foram estudadas 106 criangas com suspeita de DCA ou outra
reacdo de hipersensibilidade retardada, o que corresponde contudo a uma pequena fracéo
(3,64%) do total de doentes testados. Uma vez que a amostra tem uma distribuigéo
heterogénea, com a maioria das criangas situadas na faixa etaria entre os 12 e 0s 17 anos e
apenas 4 doentes com idades entre 0s 3 e 0s 5 anos, pode significar que de facto, a prevaléncia
de DCA aumenta com a idade e que, apesar de criancas muito jovens poderem ser
sensibilizadas apds exposicdo ao alergénio, é habitualmente numa idade mais avancada que a
DCA se manifesta clinicamente.

No nosso estudo os locais mais frequentemente afetados pela DCA foram a face, o
pescoco e as maos (56,6% em conjunto), corroborando a ideia de alguns estudos ja publicados
que referem a face, as méos e as pernas como os locais mais frequentes em idade pediatrica.*?
A localizacdo aos pés, frequente na crianca e muitas vezes relacionada com o calcado,****
ocorreu apenas em 4 criangas, sem que se confirmasse alergia a constituintes do cal¢cado em
nenhuma delas. No total, e em conformidade com a raridade de dermatite dos pés, ndo
encontrdmos qualquer reacdo aos alergénios da cola dos sapatos (a resina de butil-fenol-para-
terciario) ou a borrachas, nomeadamente ao mercaptobenzotiazol e as misturas de carbamatos
ou de tiurans.

Obtivemos também uma diferenca significativa em relacdo ao sexo na populagédo
estudada, em que 64,2% eram criancas do sexo feminino e 35,8% do sexo masculino. De
acordo com estes dados, 0 sexo feminino parece ser mais predisposto a desenvolver dermatite
de contacto ou eventualmente, estara mais exposto a alergénios de contacto, sobretudo aos
metais dos adornos contendo niquel, sendo assim as jovens mais frequentemente
sensibilizadas. Provavelmente por estas razbes, verificamos também que houve maior
prevaléncia de reacfes positivas no sexo feminino (53,4%) enquanto que no masculino 0s
testes foram predominantemente negativos (68,4%), resultados encontrados também em
estudos ja publicados.*>*°

Permanece ainda algo controverso se os doentes com atopia tém ou ndo mais
tendéncia a desenvolver DCA.>'" Neste estudo essa associagdo de causalidade ndo pode ser
afirmada. No entanto, a positividade dos testes epicutaneos prevalece nos doentes com atopia
pessoal (55,4%) em contraste com os doentes que ndo tém histdria de atopia (40%) o que, ndo

sendo uma diferenca significativa, pode sugerir que os doentes com atopia podem ter um risco
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aumentado de desenvolver DCA, eventualmente relacionado com maior exposicdo a
medicamentos topicos e emolientes.

O alergénio mais frequente e responsavel pela maioria dos testes epicutaneos positivos
foi o sulfato de niquel (18,9% do total de doentes e 39,2% do total de doentes com testes
positivos), como também foi descrito em vérios estudos publicados.t=101213151619.2021 ¢
sulfato de niquel é usado em grandes quantidades devido as suas qualidades, nomeadamente a
resisténcia a corrosdo, a grande durabilidade e o facto de se ligar facilmente a outros metais.*°
Esta presente na bijutaria, nos acessorios de metal do vestuario, em fechos, armacdes de
oculos, braceletes de relogios e aparelhos de ortoddncia e até em alguns alimentos, sendo a
reacdo prevalente nas regifes cutaneas que entram em contacto direto com estes objetos.
Assim, e principalmente quando se suspeita de DCA ao niquel, € muito importante observar a
localizagdo das lesbes cutaneas. Dos doentes que apresentaram positividade para o sulfato de
niquel, em 8 encontramos relevancia para a dermatite que apresentavam e em 12 ndo havia
relevancia atual ou teriam tido uma relevancia anterior para adornos. Ao longo dos anos a
incidéncia de reacdes positivas ao sulfato de niquel ndo variou muito, tendo-se registado uma
maior reatividade nos anos de 2005 e 2010 em que 20% dos doentes testados em cada ano
reagiram positivamente ao niquel. No entanto, nos ultimos dois anos (2013 e 2014) n&o se
registou qualquer reagdo positiva a este alergénio antes dos 18 anos. Ainda que se possa tratar
de um achado ocasional, ele vai ao encontro de dados obtidos em estudo recente de alergia a
metais na mesma consulta em que, nos Ultimos anos, se verificou uma reducdo da
percentagem de jovens entre os individuos sensibilizado ao niquel.?? Assim, e ainda que
tardiamente, €& muito provavel que a Diretiva da Comunidade Europeia
(1994/27/CE;2004/96/CE) relativamente a reducdo da libertacdo de niquel de objetos em
contacto prolongado com a pele (bijutaria, relogios, fivelas de cintos, telemoveis, etc.) esteja a
dar os seus frutos em Portugal. Aplicada ativamente nos paises da Europa do Norte, desde a
sua publicacdo verificou-se uma reducdo significativa da percentagem de individuos
sensibilizados ao niquel na populacdo normal e uma reducdo dos casos de DCA ao niquel
entre os jovens. Estas diferengas de prevaléncia da alergia ao niquel entre os paises do Norte
(Suécia) que implementaram as medidas de forma atempada e os paises do Sul (ltalia e
Portugal) onde estas medidas tém sido menos reforcadas podem explicar as diferencas
encontradas também em estudo recentemente publicado com 18,5% e 16,4% de alergia de
contacto ao niquel na populagdo normal de Portugal e Italia e 8,3% na Suécia.”®

O segundo alergénio mais prevalente dentro da série basica neste estudo foi o cloreto

de cobalto. Apesar de ser muito comum nas criancas, a sua sensibilizacdo estd geralmente
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15212425 Foj descrito que a

associada a outros metais como o niquel ou o crémio.
sensibilizacdo ao niquel poderia predispor & sensibilizacdo pelo cobalto.™® Neste estudo, dos
cinco doentes que reagiram positivamente ao cloreto de cobalto, quatro (80%) tiveram
reacOes positivas também a outros metais e s um revelou positividade, aparentemente ndo
relevante, apenas para este alergénio.

Outro alergénio frequente mas que ndo pertence a serie padrédo foi o cloreto de paladio
(9,8% dos doentes com teste positivo). Este metal é também bastante frequente nas pecas de
bijutaria, relogios e adornos do vestuario e ligas metalicas usadas em material dentario. A sua
reatividade esta quase sempre associada ao niquel como nestes 5 casos.?

E também conhecido que o metal que constitui as proteses ortopédicas pode causar
reacdo em doentes sensibilizados previamente.’? Neste estudo, observdmos um doente com
suspeita de reacdo ao material de osteossintese aplicado na coluna vertebral na correccéo de
escoliose grave mas que ndo obteve positividade para nenhum dos metais ou outros alergénios
testados.

A p-fenilenodiamina é frequente na composicdo de tintas capilares e é também
adicionada em concentracdes elevadas em tatuagens provisorias, ditas de henna.>*3%"?® A
PPD e as outras aminas com estrutura quimica semelhante presentes em tintas capilares sdo
causas comuns de DCA da face e couro cabeludo. As tatuagens com PPD causam DCA
exuberantes que reproduzem o desenho da tatuagem e 0 seu uso esta diretamente relacionado
com o aumento da sensibilizacdo & PPD.*® Pensa-se que, dadas as elevadas concentracdes do
alérgeno, as tatuagens possam estar associadas a sensibilizacdo ativa e, a sensibilizacdo ao
PPD por esta via acarreta um risco acrescido de reacdes futuras por reatividade cruzada.?’ De
facto, todos os doentes (9,8% dos doentes com teste positivo) que reagiram a este alergénio
tiveram reacdes cruzadas com Vvarios alergénios. Das cinco criangas com testes positivos para
a p-fenilenodiamina, quatro (80%) tinham histéria de contacto com tintas capilares e
tatuagens temporarias. Apenas em uma das criangas ndo se encontrou relevancia para a
positividade.

A reatividade ao timerosal € também comum. A sua ampla utilizagdo como
conservante numa variedade de compostos incluindo as vacinas, gotas oftdlmicas e solugdes
para lentes de contacto, podem explicar a sensibilizacdo e a grande positividade encontrada
nos testes epicutaneos. Contudo, dos doentes que reagiram positivamente ao timerosal neste
estudo, 75% foram reacGes sem relevancia. No entanto, houve um caso de exantema

medicamentoso que apenas revelou positividade para o timerosal. Como a relevancia deste
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alergénio ndo é geralmente significativa e a sua utilizacdo como conservante ou anti-séptico
est4 em franco declinio, muitos paises ndo o incluem na sua série padréo.'%*2

A positividade as fragrancias é também comum na idade pediatrica, principalmente
entre as adolescentes. Os sitios tipicos envolvidos sdo a face, o pescoco e as axilas, e 0s
alergénios que despoletam a reacdo estdo frequentemente presentes nos perfumes, cremes e
desodorizantes.”* No presente estudo, a reatividade & mistura de perfumes e ao balsamo do
Pert, marcador de alergia a fragrancias, foi relativamente comum com 2,8% dos doentes
testados a terem reacdes positivas a mistura de perfumes | e Il e apenas uma crianga com
positividade ao balsamo do Peru, este Ultimo com relevéncia para reacdo a medicamento
topico.

Os eczemas de contacto que predominaram como suspeita de diagndstico (55,7%)
foram o principal motivo de realizacdo dos testes. O contacto cada vez mais frequente e
precoce das criangas com metais, cosméticos, medicamentos tépicos e material de desporto
torna-se bastante evidente quando se observa uma crianga com uma dermatite numa
determinada regido do corpo e com uma histdria de exposi¢cdo muito sugestiva. Contudo, dos
59 doentes que apresentavam uma forte suspeita de eczema de contacto, apenas em 30
identifichamos um alergénio responsavel. Trés apresentaram eczema clinicamente imputavel as
caneleiras utilizadas no futebol, quatro aos 6culos da piscina, dois as luvas de guarda-redes e
um ao calcado, mas na maioria destes casos ndo conseguimos identificar nenhum alergénio
responsavel.

Destacamos ainda oito casos de DCA a medicamentos topicos nomeadamente cremes
antifingicos e antiviricos, onze a cosméticos e onze também a metais incluindo 2 pelo
aparelho de ortod6ncia, causas frequentes nas criancas.

Nos doentes com diagnostico final de exantema medicamentoso, verificaram-se
reacOes positivas em 30,8%, numa percentagem que se aproxima muito do observado nos
adultos. Observamos testes positivos a anti-epiléticos (carbamazepina) e antibioticos
(flucloxacilina, cefotaxima e vancomicina), farmacos habitualmente referidos como capazes

de ocasionar testes positivos no estudo dos exantemas de inicio retardado no adulto.?
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CONCLUSAO

Atualmente, as criangas sdo expostas a uma grande variedade de alergénios ainda
numa idade muito precoce, o que tornar a DCA uma patologia cada vez mais frequente na
idade pediatrica. A utilizacdo mais alargada e consensual dos testes epicutaneos como um
método de diagndstico util e imprescindivel nestas idades permitiu identificar mais casos que
anteriormente néo seriam diagnosticados, nomeadamente aqueles em que a DCA se sobrep6e
a um quadro clinico sugestivo de eczema atopico. A maioria dos autores concorda que as
criancas toleram os testes epicutaneos utilizando a mesma concentracdo de alergénio que os
adultos, tornando estes testes fiaveis e seguros em idade pediatrica."

O sulfato de niquel continua a ser um alergénio bastante prevalente, reforcando a ideia
de que é necessario implementar regras mais apertadas quanto ao seu uso em artigos que
entram em contacto direto com a pele durante longos periodos de tempo.

A DCA em idade pediatrica pode ter importantes repercussdes no futuro dos doentes,
nomeadamente no futuro profissional. E portanto de extrema importancia que o diagndstico
seja feito 0 mais precocemente possivel para ndo s6 melhorar a qualidade de vida da crianca
como também aumentar a probabilidade de resposta ao tratamento. E de ressalvar que, como
ndo ha uma terapéutica especifica para estes doentes, a eviccdo apds identificacdo do

alergénio especifico é a medida mais importante a ter em conta nestes casos.
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