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CAPITULO I

REVISAO BIBLTQGRAFICA

ZONDEK e BROMBERG (1945) descreveram, en
trabalho bem documentado, casos de alergia,® em mulheres, mani
festando-se sob a forma de asma bronquica, urticiaria cronica,
edema angioneurdotico, enxaqueca, certas formas de eczema ,* ¥ pru
rido vulvar, nauseas, vomitos, diarreia; chamavam a atengao D=2
ra o fato de que algumas manifestagoes alergicas surgiam d=
forma bem severa. Quadros como asma, edema angioneurctico, ur-
ticaria, enxaqueca, principalmente, tinham sintomatologzia mais
intensa durante a fase pré-menstrual, onde a produgio dos hor-
monios dos foliculos e corpo liteo alcanga niveis maximos. Es-
tes quadros eram causados por varios horménios enddcrinos e pro
dutos do seu metabolismo; estes autores deram a estas manifes-
tagoes o nome de "Alergia Enddcrina”.

Entre os alérgenos estercides, dois gru —
pos foram bem destacados: a) hormonios das glandulas sexuais
e seus metabolitos; b) hormdnios das glandulas adrenais, in-

cluindo o acetato de deésoxicorticosterona, produto sintético ,

com efeitos similares ao hormonioc da cortex das supra-renais.
BERGER (1954) relatou um caso de estomati-
te grave, que surgia de forma ciclica nos periodos menstruais,
causada pela progesterona endogena.
LTEBERMAN et al. (1959) comprovaram que al
guns esterdides acoplados a proteinas podem preduzir, em co-

baias, anticorpos com especificidade acs estercides, que fun -




cionariam como haptenos.

Outros autores como HOLLANDER (1953) ,KENDALL
(1958) e COMAISH (1969) fizeram publicagdes descrevendo efeitos
colaterais de ordem alergica, ao uso de hidrocortisona pura e
na forma de hemisuccinato, prednisoleona em acetato ou sulfato,
injetavel, para uso periarticular e intrarticular; reagoes fo-
ram tambem verificadas com o uso de prednisona via oral.As rea-
Goes se manifestaram na forma de broncoespasmo, urticaria, erup
goes cutaneas generalizadas, inclusive petéquias.

KING (1960), O'GARRA (1862) e MENDELSON et
al. (1973) publicaram trabalhos a respeitc de reacdes intensas,
do tipe anafilatico imediato, ou anfilactoide, com comprovacdo
clinica, apds reexposicdo, ficando em um dos casos, bem defini-
das a hidrocortisona e metilprednisolona, nas formas puras, co-
mo responsaveis divetas. As reagdes foram graves, com risco de
vida, e traduzidas por broncoespasmo, edema angioneurﬁticoezedg
ma de glote com asfixia, erupgoes cutaneas generalizadas, urti-
caria generalizada, petéquias, hematémese e melena.

KOOIJ (1959), DORN (1959) e SONNICHSEN (1962)-
descreveram varios casos de dermatite de contato por sensibili-
‘zagao ao uso de preparados comerciais a base de’ hidrocortisona
pura, de succinato e acetato. | '

VERMEULEN et al. (1863) descreveram alguns
casos de eczema de contato por sensibilizagdao com um preparado
comercial a base de 6-alpha-clorprednisoleona.

BANDMANN et al. (1966) e WULF (1967) publi-
cam casos de dermatite de contato por sensibilizagdoc a triamci-
nolona, na forma pura e de acetato.

COSKEY (1967) publica um caso de dermatite
de contato por sensibilizagdo a metilprednisoclona.

WILKINSON et al.(1957) descrevem um caso de

eczema de contato por sensibiliza¢ao a um creme de hidrocorti-



sona, onde os testes epicutaneos foran positivos ao acetato e
succinato de hidrocortisona, bem comoc a outros 13 esterdoides
pertencentes aos grupos 11 bheta hidroxi e 21 hidroxi.

BONU e ZIMA (1967} relatam dois casos de
eczema de contato por sensibilizacdo a hidrocortisona, em cre-
me e coliric, associada a neomicina, onde os testes eplcutane-
os revelaram sensibilizacdo a hidrocortisona, prednisolona,b-me
tilprednisolona, fluccinolona acetonida e fluoperolona acetato,
tipo sensibilizac¢do de grupo.

SAMS e SMITH Jjr. (1957) descrevem um caso
de sensibilizag¢ao aos componentes que foram as bases dos cre- .
mes e pomadas de corticosterdide.

CHURCH (1960) descreve cinco casos de der-
matite de contato, de ordem alergica, a um precursor usado na
catalise do acetato de hidrocortisona, durante o processo - de
fabricacac, e que pode permanecer no produto final, na percen-
tagem de 1,0%.

ALANT e ALANT (1972) foram os primeiros au
tores a publicar um trabalho completo, relacionando o eczema
de contato por sensibilizagdc aos corticosterdides.

_ SCHORR (1968) foi um dos primeiros autores
a publicar casos de dermatite de contato por sensibilizacdo acs
"narabenos', que sao usados como presevvativos na grande maio
ria dos corticostercides topicos, sistémicos, preparados cosmé
ticos, e outros produtos.

ANDERSON (1976) discute extensamente sobre
as propriedades sensibilizantes da necomicina.

BIELICKY e NOVAK (1968) publicaram traba-
1ho a respeito das dermatites de contato por sensibilizacgdo aos
derivados da gquinoleina, inclusive iodocloroxiquinoleina.

PASCEOAL e MIRANDA, (1972) no nosso meio ,
publicam trabalho inédito a respeitoc de trés pacientes que ti-

veram dermatite de contato pela etilenodiamina, com fotossensi



bilizagao

BREIT e BANDMANN (1973) publicam a respeilte
do indice de sensibilizacido a lanolina.

ERIKSEN (1975) estuda as propriedades sensi
bilizantes da etilenodiamina e do ‘dcido edético (EDTA), que € o
Zcido etilenodinitrilo tetracetico.

FISHER et al. (1871) publicam trabalho refe
rente a eczema de contato por sensibilizacao aos componentes dos
veiculos de medicamentos, onde incluem também o propilenoglicol
como sensibilizante.

0 autor STOLTZE (1966) & o uUnico que faz re
feréncia & gramicidina, quando usa uma bateria padronizada, in-

cluindo este antibiotico a 5% em vaselina.



CAPITULO IT

OBJETIVOQ

Nos doentes de eczema de estase, com ou -
sem ulcera, de etiologia varicosa, bem como outras formas de
dermatite cronica de contato observamos e sentimos o carater re
belde, em fase gquase sempre aguda ou sub-aguda, pPOr mesesa anocs
seguidos.

Revendo toda a2 bibliografia anterior e ba-
seando-nos principalmente no trabalho de ALANI e ALANI (19723,
levantamos a hipotese de que estes pacientes estivessem manten
do um quadro de sensibilizagac por contato, com a perpetuacao
do guadro eczematoso, devido ac uso constante de varias formas
de medicacdo tdpica, usada diariamente, principalmente a base
de corticosterdides.

Neste trabalhc procuramos demonstrar.,atra-

vés de testes epicutaneos, a presenca de sensibilizagao por

contatc, aos varios corticosteroides usados no nosso meio, por
via tépica, na forma de cremes, pomadas, logles, colirios, go-
tas nasais e auriculares, supositorios, hem como seus preserva

tivos, antibidticos, bactericidas, fungicidas e veiculos.



CAPITULO I1T

CASUISTICA E METODQ DE ESTUDO

*
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Os individuos em estudo se compoem de dois

grandes grupos, englobando 67 doentes: _
' GRUPO A - 47 com eczema e/ou ulcera de es
tage; 20 com quadro deeommﬁ_cré

nicoe de contato.

GRUPO B - 87 individuos sadios como grupo
contrcle.
GRUPC £ - Doentes com eczemal(de estase com ou sem Ulcerale do

entes com eczema cronico de contato.

Os doentes deste grupo foram submetidos a
exame clinico e anamnese, para comprovagao do diagnostico ini
cial, |

Foram encaminhados, na sua maloria, pela
disciplina de Dermatologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, alguns de nossa clinica particular e outros do ambu~
latorio de Dermatologia do INPS.

0 grupo era composto por U8 mulheres e
19 homens, cujas idades variavam desde 19 anos até 80 anos. O
tempo de evolugao das doengas variou de um minimo de seis me-

ses até uUm maximo de 30 anos.



GRUPO B - Individuos sadios.

_ 0s componentes deste grupo de &7 individu-
os sadios foram assim considerados apos exame clinico e anamnz
se, com a finalidade de afastar a possibilidade de sensibiliza
gdo previa, local ou gsistemica, a qualquer droga, inclusive a2
esparadrapo.

Eram individuos da mesma raga e sexo,e den
tro do possivel, de idade aproximadamente igual.

Tivemos o cuidado de nao incluir no grupo
controle, individucs que estivessem sob a agao de corticoste —
réides por via sistémica, o que poderia, eventualmente, inter-
farir no resultado da leitura e interpretagac dos testes epicu

taneos.

1.2 - Método de Estudo.

Durante 16 meses foram feitos testes epicu
tineos nos dois grupos anteriormente apresentados.

Fm todos os individuos de ambos 08 grupos
foram feitos 15 testes epicutdneos com bateria padronizada,com
preendendo sais puros de varios corticosterdides, preservati-
vos, antibidticos , fungicidas e veiculos. Estas ‘substancias
fopram obtidas diretamente do setor de produgaoc dos grupds far-
macéuticos mais conceituados, responsaveis pela grande maioria
dos corticosterdides, existentes no mercado.

Seguenm discriminadamente os 15 componentes

da bateria, com suas formas, concentragao e velculos.



Componentes Concentracao Veiculos

1-Hidrocortisona pura .......... 25% em vag. ¥
2-Acetato de Hidrocortisona .... 25% em vas.
3-Acetato de Triamcinolona ..... 2,5% em vas.
U-FluorandrenoliNa ..ouoveveve ... 1.25% em vas.
b-17-Valerato de Betametasona....... 2,5% em vas.
6~ 21-Fosfato de Dexametasond « ... ... 0,5% em vas.
7-Sulfato de Neomicina ......... 20% em sol.aq.**
8- Iodocloroxiquinoleina . .......... 5% em vas.
9-Metilnarabeno ....v.eveean e 5% em vas.
10-Propilparabeno ........... caen 5% em vas.
11-Etilencdiaming ...vvccnnnnenn. % em vas.
12-Gramicidina A(25 x mais concentrada) 0,625% em sol.ale.®#®%
13-Gramicidina B(10 x mails concentrada) 0,250% em sol.alc.
14-Lanolifnd cvevsvveencoannaonys
15-Propilenoglicol ..., 10% em s0l.aq.
* vaselina pura - *% solugao aquosa - **% solucgdo alcodlica.

A cbncentragao usada para os diversos sais
de corticosteroides e baseada no trabalho de ALANI e ALANI -
(1972) que acharam a concentracdc de 25% para a hidrocortisona
pura e na forma de acetato, a ideal para se obter teste positi
vo, nos doentes sensibiiizados; esta concentragao & 25 vezes
maior que a usada normalmente nos produtos farmaceuticos a ba-
se destes corticosterdides. Baseando-nos nestes dados, segui —
mos o mesmo critério para a concentragdo dos outros sais de cor
ticostercides, pois ndo ha nada a respeito na literatura con -
sultada.

Em se tratando de grupo de doentes, os tes

tes epicutineos foram feitos fora da fase aguda da dermatite ,



a fim de nao ser prejudicada a interpretagdo da leitura dos mes-
mos, pois, alem da possibilidade da exacerbagio do quadro, Do
dem-se obter falsos testes positivos.

Para a fixagdo dos testes foram usados qua
drilateros d= esparadrapo comum (marca Leukoplast, fabricado -
pela Cremer 3/A4), de 2,5 x 2,5 cm. tendo-se aplicado, na parte
central, pecusno guadrilatero de plastico, de 1,0 x 1,0 cm. ;380
bre este & colocado um pedago quadrado de gaze comum, espessa,
onde se poe a substdncia a ser testada.

Para os doentes com estoria pregressa da
sensibilizacgao ac esparadrapc comum foi usado esparadrapo espe
cial, hipoalergenico (Dermicel, fabricado pela Johnson & Johnson
S/A).

Os esparadrapos, com os respectivos compo-
nentes da bateria, eram fixados na regiao escapular, ou face
latero-externa do brago, em tres colunas de cinco elementos ca
da, colocados no sentido vertical e da esquerda para a direita,
para padronizacdo da leitura posterior. Sobre esses quadrilate
ros se colocavam tiras de esparadrapo, no sentido vertical e
horizeontal, para que os doentes pudessem execultar seus movimen
tos, livremente,sem a possibilidade de se deslocarem os tes-—
tes; os doentes e os individuos do grupo controle eram orienta
dos para que nao molhassem a regiaoc durante o banho. A retira-
da e leitura dos testes epicutdneos era feita apds 48 horas;de
pois de retirados os esparadrapos com o auxilio de benzina, o©s
locais dos testes eram marcados com lapis dermografico:; aguar-
dava-se cerca de 20 minutos, para que desaparecesse a irrita
cdo local provocada pelo esparadrapo, e procedia-se a leitura
e interpretacgio dos testes, examinando-se as regices com o au-
xilio de pequena lupa. Nos testes com positividade duvidesa (ape
nas eritema), marcava-se o local, delimitando-o com  pequenas
tiras de esparadrapo, e procedia-se a novo exame, apos 24 a 43

horas.



As reagoes Dpositivas foram classificadas

sua intensidade, de uma a quadro cruzes (+ a ++++).

Sem reacgao.

Evitema.

Eritema e edemz.

Eritema, edema e vesiculas.

Eritema, edema intensos, com formagao de flicte-

- = .~ -
na {(que & consequente a uniao das vesiculas).



CAPITULO IV

RESULTADOS

Nos 47 doentes com quadro de eczema e/ou
Ulcera de estase testados, encontramos positividade para  um
ou mais componentes da bateria, em 22 casos (HS,S%). Na Tabe-
la I encontram-se os resultados obtidos nestes 22 casos.0s aler
genos mais freqﬁentes foram: a) iodocloroxiquinoleina, 59,1%,
b) necomicina, 50,0%, c¢) etilenodiamina, 50,0%; d) métilparabg
no, 40,9%; e) propilparabeno, 40,3%; £ lanolina,3l,9%; gl)pro
pilenoglicol, 22,7%.

Na Tabela ITI, encontra-se a incidencia de
positividade para cada componente da bateria nos 22 doentes com
testes positivos, no total dos 47 doentes testados, e compara
dos com os resultados obtidos nos individuos do grupo contro-
le. Nestes houve apenas um caso com teste positivo a icdoclo-
roxiquinoleina.'

Nos 20 doentes com eczema de contato cro-
nico, nove mostraram positividade a um ou mais componentes da
bateria (45,0%). Na Tabela III encontramse os resultados obti
dos nestes nove doentes. 0s alergenos mais freqﬁentes foram
a) iodocloroxiquinoleina 33,3%; b) neomicina, 33,3%; ¢) etile
nodiamina, 33,3%; d) lanclina, 11,1%; e) propilenoglicol,l11,1%;
f) betametasona,11,1%; glhidreocortiscona pura e acetato,l1l,1%.

Na Tabela IV encontra-se a incidéncié de
positividade para cada componente da bateria, nos nove doen —
tes com testes positivos, bem .como, nc total dos 20 doentes tes
tados, e comparados com os resultados obtidos nos individucs
do grupo controle. Nestes verificamos apenas dois individuos
com testes positivos, um a etilenodiamina, outro ao propileno

glicol.
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Na Tabela V foram somados os 22 doentes com
testes positivos, portadores de eczema e/ou Ulcera de estase ,
aos nove doentes, com testes positivos, com quadro de eczema de
contato cronico, encontrando-se a incidéncia de positividade a
cada componente da bateria, bem como, no total dos 67 doentes
testados (46,3%); estegs resultados foram comparados com o8 67
individuos do grupo controle, onde se encontrou tres individg
05 com tesies positivos: um a iodocloroxiquiholeina, outro a
etilenodiamina, e o terceiro ao propilenoglicol. Segue também
a relag2o dos alérgenos mais frequentes encontrados no total
dos doentes testados: a) iodocloroxiquinoleina, 23,9%; b) neo-
“micina, 20,9%; ¢) etilenodiamina, 20,9%; d) metilparabeno,l13,u%
e) propilparabeno, 13,4%; f) lanolina pura, 11,9%; g) propile-
noglicol 8,0%. |

Na Tabela VI encontra-se a faixa etaria em
aue hi maior incidéncia de testes epicutaneos positivos,no gru
po dos 31 doentes que englobam aqueles com eczema e/ou 1ulcera
de estase e eczema de contato cronico. A maior freqﬁéncia esta
na idade aproximada de 48 anos.

Na Tabela VII mostra-se-no grupo de 31 do-
entes com testes. positivos, em que fase da evolugao da dermato
se se encontra o maior Indice de testes positivos; os doentes
foram divididos em quatro grupos, de zero a 35 ancs; a primei-
ra maliowr freqﬁéndia , de 13 casos, incidiu no grupo de zero a
cinco anos; a segunda maior frequencia, de 12 casos, no grupo
dz cinco a 15 anos.. '

Segue junto a Tabela a representagdo grafi

ca.

Na Tabela VIII esta representado estudo eg
tatistico dos 25 doentes com testes positivos que estavam sob
nosso controle (foram excluidos seis doentes desta Tabelajtres

- ’ -+~ - -~
porgque nac retornaram para controle clinico; nos outros tres .

como foram testados em fins de abril do corrente ano,nao pude-
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mos observar & evolugdo clinica). Os 20 doentes que se afasta-
ram definitivamente do(s) sensibilizante(s), continuam sem si
nais e sintomas de dermatite de contato por sensibilizacdo; os
cinco doentes gue voltaram a tomar contato com o(s) sensibili-
zante(s) continuam com sinais e sintomas de dermatite de conta
to per sensibilizagao.

Aplicando o teste exato de Fisher encontra

mos uma probabilidade
p = 0,0434 ou 4,34% < 5%.

Sendo esta probabilidade significétiva ao
nivel de 5%, comprova-se a associagdo entre a auséncia de si-
nais e sintomas de dermatite de contato por sensibilizagdo e o
afastamento do(s) sensibilizante(s).

Na Tabela IX encontra-se nos 31 doentes com
testes de contato positivos, o resultado da maior incidencia -~
dos doentes com dois ou mals testes positivos (64,8%), em rela

gao ao restante, com apenas um teste positivo (35,4%).
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i - 2 - I
TABELA I - Testes epicutaneos positilivos em doentes com eczema e/ou ulcera de es-

tase.

Pacientes no¢ 1 2 3 i 5 6 7 8 9 10 11

Hidrocortisona pura I +++ | -- - _ — - - - - - .

Hidrocortisona acetato| +++ | —-- - - - — - - _— - -

Triameinolona acetato | 44+ | == | == | == | = | == | == | == 1 °= — 44

luorandrenclida - ~ —_— - - - - - - - -

17-valeato de Betametasona - - PR — — — —_— - —-—— -

01-fosfato de Dexametasona | ++ | == | == _— ] - _ - -— — . PR
Sulfato de Neomicina - -— R N B .k A e — +++
Todocloroxiquinoleina T B R N T T T 0 T . e S Bt o+
Metilparabeno | s —-- R —= | +++ D e e i T 44+
Propilparabeno +4++ | == | +++ | - -— —— okt 4§ m= [t ++
Etilenodiamina | +++ | —- - N R [ N —_— - R

Gramicidina A ¥ - SN DR B R e U - ——

Gramicidina B** _— - — - _— _— - - 1| . .

Lanolina pura —-— ++ - - - —_ o+ | -- - F -

Propilenoglicol -— | -- -- _—] = - - ] 444 | == - it

»,

* Gramicidina A (25 x mais concentrada)

wta
we

Gramicidina B (10 x mais concentrada)
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em doentes com

TABELA I - Testes epicutaneos wOwwﬁMQOm eczema e/ou Ulcera de estase.

{continuacao)
Pacientes n® 12 13 1y 15 16 17 18 19 20 21 22 | Percentagem %
Hidrocortisona pura il i B H et Tt [ LT INCSTSSmy (RPUDUR RS (PR 9,1
Hidrocortisona acetato il Bl Bl N e T (TS (RSSVE UV S o 4,5
Triamcinoclona acetato -— - - - | - _ i+ m— |ttt | - - 18,2
Fluorandrenolida - - - - - _— - - - - - 0,0
17-valerato de Betametasona - - - - - - - - - - —-— 0,0
21-fosfato de Dexametasona - - - - - - —— - - - - 9,1
Sulfato de Neomicina il B R s N R -— -= | 44 50,0
Iodocloroxiquinoleina = | dts | o= | o+ra ] 44 = 4+ ] = - -- - 59,1
Metilparabeno il D B o [T [RSOUe B IS IR WP EIUI 40,9
Propilparabeno - == | +++ | == - - -- - - ++ - | 40,9
Etilenodiamina i R T IR L O T LT L S A Qg ++4 R 50,0
Gramicidina A # - ++ - — - - - - - - e g,1
Gramicidina B #% —-— 44 - — | -= _— —_ - —_ - b4 9,1
Lanclina pura i - + 4 -- —-— ++ -— - - ++ 31,8
Propilenoglicol - -— A BT - - FINUR IO R - 22,7

* Gramicidina A (25 x mais concentrada)

*%* @ramicidina B (10 x mais concentrada)
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TABELA IT - Estudo comparativo percentual entre os doentes com testes positivos,
total dos doentes testados com eczema e/ou Ulcera de estase, ¢ gru-

po controle.

DOENTES

POSITIVOS TOTAL GRUPQC CONTROLE
{em percentagem) (em percentagem) (em percentagem}

1 Hidrocortisona pura 9,1 b,3 0,0
2 Hidrocortisona acetato 4,5 2,1 0,0
3 Triamcinolona acetato 18,2 8,5 0,0
4 Fluorandrenolida 0,0 - 0,0 0,0
5 l7-valerato de Betametasona 0,0 0,0 0,0
6 21-fosfato de Dexametasona 9,1 4,3 0,0
7 Sulfato de Neomicina 50,0 23,4 0,0
8 Todocloroxiquinoleina 59,1 27,7 2,1
9 Metilparabeno 4,9 19,1 0,0
10 Propilparabeno 43,9 19,1 0,0
11 Etilenodiamina 50,0 23,4 0,0
12 Gramicidina A ¥ 9,1 4,3 0,0
13 Gramicidina B #% 9,1 I, 3 0,0
14 Lanolina pura 31,8 14,9 0,0
15 Propilenoglicol 22,7 10,6 0,0

-1

Gramicidina A (25 x mais concentrada)

ate ufa

#% Gramicidina B (10 x mals concentrada)
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TABELA TTT - Resultado dos testes epicutaneos positivos em doentes com

contato cronico.

eczema de

Pacientes n® 1 ? 3 Il 5 6 7 8 3 Percentagem %
Hidrocortisona pura -- - -~ —— -= -- - —— |+t 11,1
Hidrocortisona acelato | == - - - - - - —— | T 11,1
Triameinoliona acetato - - —— - - - - _ _ 0,0
Fluorandrenolida - - - - - - - - - 0,0
l7-valeato de Betametasona e - _ — - - - -- — 11,1
?1-fostato de Dexametasona - - —-— - - - -— - - 0,0
Sulfato de Neomicina 4+ —— | ]+ - - - - —-— 33,3
Todocloroxiquinoleina —_— | s —— - |44+ | == L 33,3
Metilparabeno - - - - — - - —— —_— 0,0
Propilparabeno - - - - - -— - - - 0,0
Etilenodiamina I T Rl - i e Mt —- 33,3
Gramicidina A ¥ - - S VR RN (U SR R - 0,0
Gramicidina B *¥* U (S R R T R e e 0,0
Lanolina pura - -- -— —-— -- ++ -— -- - 11,1
Propilenoglicol - - - bt | = - _ - - 11,1

* Qramicidina A (25 x mals concentradal

%% Qpamicidina B (10 x mais concentrada)



TABELA IV - Estudo comparative percentual entre os doentes com testes positivos,

total dos doentes testados com eczema de contato cronico e grupo con

trole,
DPOENTES

POSITIVOS TOTAL GRUPO CONTROLE

(em percentagem)} {(em percentagem) (em percentagem)
1 Hidrocortisona pura 11,1 5,0 0,0
2 Hidrocortisona acetato 11,1 5,0 0,0
3 Triamcinolona acetato 0,0 _ 0,0 0,0
4 Fluorandrenolida 0,0 0,0 0,0
5 17-valerato de Betametasona 11.1 5,0 0,0
6 21-fosfato de Dexametasona 0,0 0,0 0,0
7_Sulfato de Neomicina 33,3 15,0 0,0
8 Todocloroxiquinoleina _ wm,w 15,0 0,0
9 Metilparabeno 0,0 0,0 0,0
10 Propilparabeno 0,0 0,0 0,0
11 Etilenodiamina 33,3 15,0 5,0
12 Gramicidina A * 0,0 0,0 0,0
13 Gramicidina B °° 0,0 0,0 0,0
14 Lanoclina pura 11,1 5,0 0,0
15 Propilenoglicol : _ 11,1 5,0 5,0

® Gramicidina A (25 x mais concentrada)

#% Gramicidina B (10 x mais concentrada)



TABELA V - Estudo comparativo percentual entre o total dos doentes com testes po

sitivos, o restante dos doentes testados, e grupo controle.

POSTTIVOS
(em percentagen)

DOENTES

TOTAL
 (em percentagem)

GRUPO CONTROLE
(em percentagem)

1 Hidrocortisona pura 9,7 h,5 0,0
? Hidrocortisona momﬁwﬁo 6,5 3,0 0,0
3 Tyrjamcinolona acetato 12,9 6,0 0,0
4 Fluorandrenclida 0,0 8,0 0,0
5 17-valerato de Betametasona 3,2 1,5 0,0
6 21-fosfato de Dexametasona B,b 3,0 0,0
7 Sulfato de Neomicina 45,2 20,9 g,0
8 Todocloroxigquinoleina 51,6 23,9 1,5
g Metilparabeno 29,0 13,4 0,0
10 Propilparabeno 29,0 13,4 0,0
11 Etilenodiamina 45,2 20,9 1,5
12 Gramicidina A ¥ B,5 3,0 0,0
13 Gramicidina B *# 5,5 3,0 0,0
14 Lanolina pura 25,8 11,9 0,0
15 Propilenoglicol 13,4 9,0 1,5
* Cramicidina A (25 x mais concentrada)
%% Gramicidina B (10 x mais concentrada)



TABELA VI - Relacac entre a faixa etaria e testes positivos .

TABELA VIT -

L

Intervalo de classe | frequencia
e anos
¢ = 20 1
20 F— 40
40  H— 60 16
80 F— 80 7
T O T AL ' 31

Madia aritmetica X = 48,7 anos 2 49.
Moda Mo = 50 anos.

Mediana MZ = 48,4 anos.

Relacdao entre o tempo de evolugao da dermatose e

testes positivos, com representagdo grafica.

Tntervalo de classe | freqliencia
em anos
0o — 5 13
5 — 15 12
15 — 25 3
25 — 35 3
| ' ANOS



21

TABELA VIII - Estudo estatistico dos doentes que se afastaram
definitivamente do(s) sensibilizante(s) versus
doentes que voltaram a tomar contato com o(s)sen
sibilizante(s). -

Doentes que se afas|Doentes que vol-
taram definitivamen|taram a tomar con
te do(s) sensibili~|tato com o(s)sen
zante(s) |sibilizante(s) | TOTAL
Sem sinais e sin-
tomas de dermati-
te de contatc por 20 0 20
sensibilizacao
Com sinals e sin-
tomag de dermati- 2 3 5
te de contato por
sansibilizacao
TOTATL : 22 ' 3 25

Na Tabela VIII justificamos a diminuigao -
da CQSUWatlca, pols seis doentes escaparam ao nosso controle :
tpes nac retornaram por motivos ignorados; nos. tres restantes,
nio tivemos a oportunidade de observar a evolugdo apos o afas-
tamento do {(s) sensibilizante (s}, pois foram testados em fins
de abril do corrente ano. 0s outros cinco doentes continuam com
sinais e sintomas de dermatite de contato por sensibilizacao ;
deste grupo, tres doentes (n? 1,3 e 19 da Tabela T)estac man —
tendo a dermatite, comprovadamente porque voltaram a tomar con
tato com o (s) sensibilizante (s)}. Os dois doentes restantes
(n? 2 e 5 da Tabela I) mantém a dermatite por motivos ignora —

Aplicando o teste exato de Fisher sob a hi
Stese de que o desaparecimento dos sinais e sintomas & inde —
endente do tratamento (afastamento do (s) sensibilizante (s),
ncontrames uma probabilidade.

p = 0,0434 ou 4,3L4% <5%.

Sendo esta probabilidade significativa ao
nivel de 5%, rejeita-se a thoLese de 1ndependen01a, pelo que,
fica comprovada a associacdo entre a ausencia de sinais e sin-
+romas de cdermatite de contato por sensibilizagao e o afastamen
to do{s) sensibilizante (g).
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TABELA IX — Relagdo dos 31 doentes gque tiveram testes positi-

vos a llum) ou mais componentes da bateria.

N¢ de doentes Percentagem
Testes positivos a 1 {(um)
dos componentes da bateria 11 35,4
Testes positives a 2 ou
mais componentes da bate 20 64,6
ria. (polisensibilizados)~
T 0. T A L 31




CAPITULO V

DISCUSSAQ

Os testes epicutaneos ou testes de conta —
to, foram utilizados inicialmente por JADASSOHN (1895) como re
curso diagndstico, nos casos suspeitos de dermatite de conta —
to; posteriormente foram desenvelvidos por BLOCH e, finalmente,
padronizados e popularizados por SULZBERGER e WISE.

0 teste epicutaneo , quando bem indicado e
interpretado, @ um método de extraordinaria exatidio cientifi-
ca.

E fundamental que se use a concentrag ade
quada da substancia a ser testada; caso contrario, podem-se ob
ter falsos testes negativos, em doentes clinicamente sensibili
zados. '

WILKINSON (1970) denomina o potencial de
sensibilizagao, ou seja, a capacidade relativa de uma determi-
nada subsTancia induzir sensibilizacao em um grupo de Dpessoas
ou animais, de Indice Sensibilizante.

Egstamos de acordo com BAER (1964) emque os
sensibilizantes predominam e variam conforme o padrao  social
dos doentes, e tendem também a mudar com o decorrer dos anos .
Aszim, MARCUSSEN (1962) concluiu que entre 43.000 pacientes di
namarqueses examinados durante 20 anos, nos quais fol usada uma
bateria padronizada de 23 testes epicutaneos, as reagoes posi-
tivas a um ou mais componentes mantiveram-se quase constantes.
0 mesmo autor MARCUSSEN (1960), anteriormente ja havia demons-
trado que algumas substancias tornaram-se menos alergenicas,en=~
quanto que outras passaram a ter maior indice de sensibiliza —

= - L] - - - - -
3o. Assim. os mercurials mostraram declinio; o indice de sen
b H 22
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sibilidade ao niquel e cromatos diminuiu durante a 2a. Grande
Guerra, quando esses contatantes foram, na sua grande maioria,
retirados do alcance do povo em geral, para serem utilizados -
nos materiais belicos; apds a guerra voltaram a crescer na ta-
bela dos sensibilizantes.

Os casos de dermatite de contato por medi-
camentos mostram balango similars; ha 20 anos, eczema ds conta-
to por sulfa epra muito comum; atualmente aprésenta declinio
mas estd dando lugar a sensibilizacdo pela neomicina.

0 risco de sensibilizagao depende de alguns

fatores de grande importancia pratica, como sejam:

19 - Susceptibilidade individual (fatores
constitucionais, hereditarios).

29 - Propriedade(s) sensibilizante(s)da(s)
substancia(s) usada(s): ha substancias com grande Indice sensi
bilizante (alguns metais como niquel, cobalto; Gleo-~resinas; -
sulfa; anti-histaminicos topicos e outros); outras com pegqueno
indice sensibilizante.

39 - Maior ou menor grau de concentracio -
da(s) substancia(s) usada(s).

49 - Maior ou menor tempo de exposigac ao
sensibilizante.

59 -~ Maior ou menor grau de resistencia da
pele; fator de suma importancia, pois, sabemos que quanto mais
lesada a pele, maior o risco de sensibilizagao pelo aumento da
absorgao do alérgeno. 0s curativos oclusivos também  contri -
buem decisivamente para a sensibilizagao, pois, o calor favore
ce a absorgdo percutanea, principalmente através da maceragdo
provocada pela sudorese local.

Esse 52 fator discutido & decisivo nas sen
sibilizzgoes em doentes portadores de dermatite de estase, com

ol sem Licara,
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Segundo HJORTE (1961) pacientes com sensi-
bilizacao prévia ou atual a um alérgeno estio mais PrOpPEensos
a se sensibilizarem a outrc alérgenoc; nestes casos a capacida-
de de sensibiliragdo aumenta significativamente, podendo sur-
gir, posteriormente, sensibilizagao cruzada a alergenos de gru
po {substancias com radicais quimicos ou formulas estruturails
afinsg).

HJORTH e TROLLE-LASSEN (1963) em 1.664 do-
entes testados no Instituto Finsen, em Copenhague, mostraram -
que, em aproximadamente 50% dos individuos com testes epicuta
necs positivos, esta'positividade se devia a agentes terapeuti
cos usados pelos mesmos, via topica,

Os resultados do nosso trabalho sao aproxi
madamente iguais aes dos autores acima citados; assim, nos 47
doentes com eczema de estase com ou sem ulcera (Tabela II),ti-
vemos em 22 doentes, testes positivos a um ou mais componentes
da bateria:; a percentagem em relagao acs doentes com testes ne
gativos foi de 46,8%.

Nos outros 20 doentes testados (Tabela IV),
com guadro de eczema cronico de contato, 9 doentes tiveram po-
sitividade a um ou mais componentes da bateria; a percentagem
em relaczo aos doentes com testes negativos foi de 45,0%.

Estas altas percentagens de sensibilizacgao
tambenm egtiao de acordo com os relatos de BANDMANN et al.(1972)
que testaram 4.000 doentes com quadro de eczema de contato dis
tribuidos em cince hospitais europeus; usaram uma bateria de
20 testes epicutaneos, na qual incluiram alguns medicamentos -
usados por via topica: neomicina, benzocaina, vioformioc, "para
benos", lanolina e sterosan; concluiram gque 1/3 de todos = os
testes positives foli de ordem medicamentosa e que 40% das mu-
lheres com dermatite de estase estavam sensibilizadas por medi

camentos usados por via topica.
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Outro autor STOLTZE (1966), usando bateria
de 30 componentes, para testes epicutaneos da qual faziam par-
te varias medicagoes tépicas, encontrou em 47 doentes com gua-
dro de eczema de estase, 51% de positividade a um ou varios ele
mentos da bateria.

Vamos discutir, agora, os resultados das
sengibilizagdes por contato aos componentes da bateria usada ,

cada um isoladamente:

a) Hidrocortisona pura e na forma de aceta
to: -
Os casos relatados na bibliografia sao pou
cos e isolados.. 0 Unico trabalho bem documentado a respeito &
o de ALANI e ALANI (1972), onde acrescentaram aos testes de ro
tina, realizados no Departamento de Dermatologia do Instituto
Finsen, a mistura de hidrocortisona pura e na forma de acetato,
a 15%,em vaselinaj;os doentes que tiveram testes positivos ( 23
doentes ) a esta mistura, foram posteriormente testados com ou
tros sais de corticosterdides, assim como aos preservativos e
velcuios dos preparados comevrciais. Chamam a atengdo para a
incidsncia (0,3%) de sensibilidade aos corticoster5id&;nosckeg
tes que foram testados com os testes epicutaneos. Nio informa-
ram ¢ Indice de sensibilizacdo, em percentagem, aos varios sais
de corticosterdides, preservativos, antibioticos, fuhgicidas e
veiculos dos preparados comerciais.

Nogs 47 doentes testados (Tabela 11),encon-
tramos percentagem de positividade de 4,3% & hidrocortisona pu
ra, ¢ 2,1% na forma de acetato.

Nos outros 20 doentes testados (Tabela 1IV),
a percentagem de positividade tanto a hidrocortisona pura,como
a forma de acetato, foi de 5,0%. '

Nos 47 doentes com guadro de eczema e/ou

Ulcera de estase, os nossos resultados sdc discordantes com os
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de ALANI e ALANT (1972): os nossos indices de positividade s3o
bem mais altos e significativos. Justificam-se, por ser este
corticosteroide um dos primeiros a ser introduzido no mercado
farmaceutico; @ de baixo custo, ao alcance, portanto, do pove
em geral, onde se incluem os doentes da nossa casuistica.E usa
do no nosso meio de forma intempestiva, o que coincide com o)
conceito de BAER (196L), em que os sensibilizantes predominam
e variam conforme o padraoc social dos doentes.

Nos outros 20 doentes, com eczema cronico
de contato, o alto indice de positividade & também justifica —
do, pelas mesmas razoes -expostas acima, embora a etiopatogenia
destes quadros cronicos de contato seja bem diversa da que se

relaciona com eczema e/ou ulcera de estase.

b) Acetatc de itriamcinolona:

Da mesma forma que o corticosterdide ante-
riormente discutido, as referéncias bibliograficas sdo poucas,
relatande apenas casos isolados de dermatite de contato, com —
provados atraves de testes epicutansos, a triamcinolona pura e
na forma de acetato; entretanto, estes estudos nac foram porme
norizados e padronizados. Apenas no trabalho de ALANT e ALANI
(1972), encontraram-se no grupo dos 23 doentes que foram estu-
dados separadamente, tres casos de positividade ao acetato de
triamcinolona. '

Na nossa casuistica, nos 47 doentes testa-
dos (Tabela II), o indice de positividade foi de 8,5%.

Nos outros 20 doentes testados (Tabela IV),
o Indice de positividade foi de 0,0%. ' -

Nos 47 doentes portadores de eczema e/ou Ul
cera de estase, foi bastante alta a percentagem encontrada; e
tambem um corticosteroide de baixo custo, introduzido no nosso
meio ha muito tempo e bem difundido entre a populagao em geral,

e principalmente nos doentes que freqllentam os ambulatorios de
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Dermatologia. Talvez nao exista doente com eczema e Ulcera de
estase que nido tenha feito uso deste corticosterdide; justifi-
ca-ge, pois, sua alta percentagem de positilividade.

Nos 20 doentes com eczema cronico de conta
"to os resultados sao totalmente discrepantes, pois sua positi-
vidade fol de 0,0%. Como dissemos anteriormente, nestes doen —
tes com eczema cronico de contato, a etiopatogenia do quadro
difere daquela relacionada ao eczema e/ou tlcera de estase; o
trago em comum € o fato de usarem corticosterdides tdpicos;mas
as condiggces troficas da pele sao bem diversas nos dois tipos
de dermatoses estudadas. Esta justificativa & tambem valida pa
ra as discussdes posteriores relacionadas aos outros componen-

tes da bateria.

c) Fluorandrenolida:

No levantamento bibliografico ha apenas um
relato de BONU e ZIMA (1967), a respeito de uma doente sensibi
lizada, com testes comprovados, ao acetato de fluocinolona, e
fluoperclona, entre outros corticostercides; estes fluorocina-
dos sdo do mesmo grupo da fluorandrenolida.

Na observagao tanto nos 47 doentes com ec-—
zema e/ou ulcera de estase (Tabela II), como nos 20 doentes com
quadrc de eczema cronico de contato (Tabela IV), o Indice de
positividade foi de 0,0%.

Este corticostercide foi o Gnico dos compo
nentes da bateria que deu testes negativos, nos 67 doentes da
nossa casuistica.

Provavelmente, este resultado se deve ao fa
to de que o mesmo, além de ser de alto custo, foi introduzido

o nosso melo apenas recentemente.

d) 1l7-valerato de betametasona:

Na bibliografia toda, apenas no trabalho de
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ALANI e ALANTI (1972), h&a referéncia de que no grupo de 23 doen
tes testados, dois tiveram testes epicutaneos positivos a beta
metasona; nic informam o veiculo usado e a percentagem do sal.

O0s resultados obtidos nos 47 doentes testa
dos (Tabelz 11) foram de 0,0%.

- Nos 20 doentes com eczema cronico de conta
to (Tabela IV) o percentual de positividade foi de 5,0%;

Nos 47 deoentes com eczema e/ou Ulcera de
estase, o indice de positividade foi de 0,0%; este resultado -
pode ser Jjustificado, por ser igualmente um dos corticosterdi-
des de mais alto preg¢o no mercado farmacautico, o que limita seu
emprego no grupo socio-economico dos doentes estudados.

Com relacdo aos 20 doentes com eczema Cro-
nico de contato, onde a positividade foi de 5,0%, este resulta

do esta de acordo com ¢ encontrado pelos autores acima citados.

e) 21-fosfato de dexametasona:

Na bibliografia ha apenas dois trabalhos ,
de BONU e ZIMA (1967) e COSKEY (1967), onde os mesmos relatam
testes epicutaneos nos seus doentes, incluindo na bateria a de
xametasona; o teste epicutaneo a este corticosteroide fol nega
tivo, nos casos descritos. ' '

Nos 47 doentes por nés testados (Tabela II),
a pozitividade foi de 4,3%.

Nos 20 doentes restantes (Tabela IV), o in
dice de positividade foi de 0,0%.

Com relagao aos U7 doentes com gquadro de
eczema e/ou Ulcera de estase foi alto o indice de positividade;
os autores acima citados tiveram no seu trabalho, testes nega-
tivos. Sendo um corticosteroide usado ja ha bastante tempo en-
tre a populacdo, e de baixo custo, justifica-se este alto per-
centual.

Nos 20 doentes com eczema cronico de conta
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to, o percentual foi de 0,0%., Este resultade aparentemente discre —
pante em relagao ao anterior, pode ser justificado em parte,pe

la eticpatogenia diversa das duas dermatoses.

£} Sulfato de neomicina:

Antibidtico dos mais difundidos, introduzi
do no mercado farmaceutico em 1352, usado em associagdo com
uma grande cuantidade de preparados comerciais a base de corti
costeroides, nas mais diversas apresentagoes. E incluido, tam
bém, em cosméticos e desodorantes; e usado largamente por via
sistemica para tratamento das infecgdes gastrintestinais. Rea-
goes cruzadas sao conhecidas com estreptomicina, kanamicina,pa
romomicina, gentamicina, usadas topica e sistemicamente.

ANDERSON (1967) cita resultados positivoes
a testes epicutaneos, de varios autores , que vdo de 1,5% até
10% de doentes com gquadro de_sensibilizagéo a este antibiotico.

Nos casos por nds testados, o indice de po
sitividade a neomicina foi surpreendente.

~ Verifica-se nos 47 doentes testados (Tabe-
la II), percentagem de 23,u4%.

Nos 20 doentes reétantes {Tabela IV),obti-
vemos parcentagem de positividade de 15,0%. '

Nos 47 doentes com eczema e/ou ulcera de
agtase a positividade de 23,4% foi bem mais alta que a encon —
trada nos trabalhos da autora acima citada; justifica-se pelo
contato constante que os doentes tém com este antibiotico ( ja
ha muito tempo usado no nosso meio ), principalmente aqueles
portadores de Ulcera de estase acompahhando O eczema;mesmo nos
doentes apenas com quadro de eczema de estase, as infecgoes se
cundarias provocadas pela cogadura sdo muito freqﬂentes, favo-
recendo o uso deste antibiotico, na maioria das vezes associa-

do a corticosteroildes.
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Nos 20 doentes com eczema cronico de conta
to o indice de positividade de 15,0% & tambem altamente signi-
Ticativo; a percentagem menor em rela¢dc aos casos de estase ,
acima discutidos, possivelmente esteja relacionada como ja foi
dito anteriormente a etiopatogenia diversa, assim como em rela
gac ao tegumento cutaneo, onde a freqliencia de infecg3o secun-
daria € menor. _

E de grande importincia frisar, novamente,
que o doente sensibilizado 2 neomicina via tdpica, podera ter
reagdes cruzadas com outros antibidticos,como estreptomicina ,
kanamicina, paromomicina e gentamicina, usados tanto topica co
mo sistemicamente, levando a perpetuacao do quadro dermatolégi
co.

Nos mesmos tivemos oportunidade de obser-
var em um caso (doente n? 1l1-Tabela 1), exacerbagao violenta ,
local, do guadro de eczema de estase, com lesoes eczematosas
também a distancia, provocadas pelo uso via oral de preparado

a2 base de neomicina.

g) Iodocloroxiguinoleina:

E usada largamente em associagao com corti
costerdides, via topica, pelas suas propriedades antibacteria-
nas & antimicoticas; e um dos 18 devrivados quinoleinices, to-
dos con estrutura quimica similar, e que levam aos quadros de
sensibilizagdo. cruzada com muita frequéncia.Pertence ac grupo
éas hidroxiquinoleinas halogenadas, que incluem Diocdoquim, Ya-
tren, Aralen, Plaquincl, bastante usados via sistemica, para
tratamento de infecgdes gastrintestinais, como antimalaricos,e
como fotoprotetores, prinbipalmente. Conduzem a quadros de rea
¢oes sistemicas tipo dermatite de contato, quando o doente es-
t4 sensibilizado, previamente, via topica.

BIELICKY e NOVAK (1869) fizeram testes epl

cutaneos em 16 doentes sensibllizados a um derivado da guino —
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leina (5,7 dichlor-8-hydroxyquinoleine), com 17 outros deriva-
dos da mesma substancia, encontrando alto Indice de positivida
de aos componentes testados.

Nos 47 doentes testados (Tabela IT) a posi
tividade foi de 27,7%. | .

Nos 20 outros doentes (Tabela IV) percen-
tual de positividade de 15%.

Nos 47 doentes portadores de eczema e/ou UL
cera de estase, fol o componente da bateria que maior positivi
dade apresentou, ou seja, 27,7%; justifica-se plenamente este
alto indice, por ser usado largamente entre nossa populagdo,pe
las suas propriedades antibacterianas e antimicoticas, associa
do, com muita'freqﬂéncia, aos corticosteroides.

Nos 20 doentes com eczema crbnico de conta
to, a positividade foi de 15,0%; o indice & tambéem bastante al
to. A diferenca de percentagem em relagao aos doentes discuti-
dos acima, € justificada pelas mesmas razdes anteriormente des

critas com relagao a neomicina.

h) Metilparabeno e propilparabeno:

S3o ésteres do dcido parahidroxidobenzoico
(metil &ster e propil éster); fazem parte deste grupo e sdo usa-
dos com idéntica finalidade, dois outros preparados que sao :
butilparabenoc, e etilparabeno (tambem derivados do acido para-
hidroxidobenzoico).

Nao incluimos no nosso trabalho estes dois
Ultimos preparados porgue sdo pouco usadosg no nosso meio farma
cdutico; € importante por outro lado frisar que, doentes aler-
gicos a um dos "parabenos" sensibilizar-se-ao aos outros "para
benos"”, gquando em contato com Os mesmos. |

Sao utilizados como preservatives, na qua-
se totalidade dos corticosterdides, nas mais variadas formas

existentes no mercado, tanto os usados via topica, como os usa
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Gos via sistemica, pois,.possuem excelentes propriedades bacte
riostaticas e fungistaticas. S&c também incorporados em prepa-
rados cosmeticos, alimentos, drogas, dentifricios, supositdri-
os. -

SCHORR (1968), em testes epicutaneos fei —
tos em 273 doentes, encontrou positividade de 0,8%.

Nos 47 doentes que foram testados (Tabela
IT) obtivemos positividade de 19,1% em ambas.as formas.

Nos 20 doentes restantes (Tabela IV) o re-
sultado percentual para os dois preservativos foi de 0,0%.

_ A respeito dos 47 doentes com eczema e/ou
ilcera de estase, o indice de positividade de 19,1% & muito mais
alto do que o referido pelo autor acima citado; também nio es-
t3 de acordo com cos resultados de MARZULLI e MAIBACK (197u), -
pois os mesmos nao testaram os "parabenos" em doentes com ecze
ma e/ou Glcera de estase e eczema cronico de contato.

0 uso desses preservativos, ja de longa da
ta, presentes na gquase totalidade dos corticosterdides, em to-
das suas formas, justifica, a nosso ver, esta positividade.

_ _ Nos outros 20 doentes com eczema cronic de
contato, a percentagem foli de 0,0%; e péssivel gue esse resul-
tado se deva a etiopatogenia diversa da dermatose, bem como a
diferenca na alteragdo do trofismo cutaneo, em relacdo aos'dogg

"tes com quadro de estase.

i) Etilenodiamina:

.Substancia da qual derivam certos- anti-his
taminicos (Piribenzamina, Antistina, Fenergan, Creme-Fenergan).
fazendo parte da composicdo da Aminofilina (teofilina+etileno-
diamina), & usada em grande escala na indistria, em varias sin
teses organicas, para preparo de inibidores, aceleradores de
borrachas sintéticas, corantes, fungicidas, resinas,graxas sin

téticas, inseticidas, agentes umificantes do asfalto. Pela sua

U A
SIBLIOTECA -
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natureza dibasica, tem a capacidade de neutralizar a acidez de
o0leos; no preparc de vernizes; tem excelentes propriedades de
antioxidante; usada como estabilizadora na base das pomadas e
como emulgificante nos cremes e pomadas.

0 acido edetico (EDTA), que & o acido Fti-
lenodinitrilo tetracético, usado como agente quelante, € mui-
to usado na indlstria alimenticia, materiais de limpeza, ali —
mentos enlafados, cerveja, varios tipos de sabonetesjusado co-
mc antioxidante dos metais. Da reagdes cruzadas com a etileno-
diamina.

ERIKSEN (1975), faz referéncia 3 mesma,co-
locando-a em 5% lugar na categoria dos preparados mais sensibi
lizantes.

Nos 47 doentes testados (Tabela II1) a per-
centagem de positividade foi de 23,4%.

Nos outros 20 doentes (Tabela IV) a percen
tagem foi de 15,0%.

Nos 47 doentes com eczema e/ou Ulcera de
estase a percentagem é muito alta e significativa, de acordo,
portanto, com as referencias do autor citade acima; faz parte
de varios cremes e pomadas de corticostercide usados no nosso
meio, bem como preparados topicos de outra natureza. As reagoes
cruzadas a este preparado nos doentés sensibilizados via topi-
ca, sdo bem freqlientes.

No grupo de 20 doentes com eczema cronico
de contato, o percentual de 15,0% & tambem elevado; as justifi
cativas podem seguir o mesmo racioccinio anterior, quando discu

timos a respeito dos "parabenos'.

j) Gramicidina (A e B):

N3o ha dados na literatura referéntes a
sensibilizacdo pela gramicidina via topica. E um antibidotico -

componente da tivotricina (na composicao da tirotricina, exis-
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te 20% de gramicidina), da qual e isolada por processos bioqul
micos, sendo associada a alguns corticosterdides pelas suas pro
priedades antibacterianas.

Nos 47 doentes testados {(Tabela II) o re-
sultadc em percentagem para ambas as concentragoes,fci de 4,3%.

Nos 20 outros doentes (Tabela IV) o indice
de positividade para as duas concentragoes foi de 0,0%.

‘Nos 47 doentes com eczema e/ou Glcera de
estase, o Indice de positividade de 4,3% foi relativamente al-
to. Como a tirotricina e usada no nosso meio ja ha muito tempo,
é bem provavel que este indice se deva em parte a este fato; &
do conhecimento de todos gque existe um corticosterdide +topico -
muito difundido na populagdc em geral e usado largamente, gque
contém gramicidina na sua composigao. '

Com relagao aos 20 doentes com eczema Cro-
nico de contato a positividade de 0,0% e justificada, obedecen

do ao mesmo critério discutido com relagdo aos "parabenos'.
k) Lanclina:

Usada basicamente em grande escala da in-
distria dos cosméticos, & ainda empregada fazendo parte dos vei-
culos, em algumas pomadas do comércio farmaceutico, sabonetes,
cremes de barbear, “shamﬁoos"; utilizada tambem como preserva-
tivo contra a corrosao dos metais, na manipulacao do courc,com
ponente das graxas de sapato.

Segundo os trabalhos de BREIT e BANDMANN -
(1973) a incidencia de positividade em doentes com eczema e/ou
Ulcera de estase, € grande, variande de-13,2% a 14,6%.

Nos U7 doentes testados (Tabela II),foil en
contrada percentagem de 14,9%.

Nos outros 20 doentes testados (Tabela IV)
o indice de percentagem foi de 5,0%.

Nos 47 doenteg com eczema e/ou Ulcera de



estase, a percentagem € bastante alta e significativa, estando
de acordo com os trabalhos dos autores acima citados. Como seu
uso & de longa data e faz parte da composigdac de inumeros pre-
parados, inclusive, da grande maioria de pomadas do comércio -
farmaceutico, justifica-se seu alto indice de sensibilizagdo.
Nos 20 doentes com eczema cronico de conta
to, a percentagem de 5,0% embora menor, também é significati —

va.

1) Propilenoglicol:

E usado como veiculo em produtos farmacéu-
ticos, nos preparados cosméticos; usadoc como ingrediente nas
pomadas hidrofilicas; & encontrado hoje em preparados comerci-
ais de corticosterdides topicos.

FISHER (1971), testando 100 doentes com sus
peita de eczema de contato a medicagdes topicas, usou  bateria
composta de 15 substancias comumente encontradas nos veiculos
dos preparados comerciais. Encontrou 30 deoentes com testes po-
sitivos; desses 30 doentes, dois tiveram testes positivos ac
propilenoglicol.

No nosso trabalho, encontramos nos W7 doen
tes testados (Tabela II) positividade de 10,6%.

Nos outros 20 doentes (Tabela IV) a positi
vidade foi de 5,0%.

| Nos 47 doentes com eczema e/ou Ulcera  de
estase a percentagem de 10,6% & mais alta portanto, que a en —
contrada pelo autor acima citadoj justifica-se este ailto indi-
ce por se tratar de velculo muito usado em cosméticos e de al-
gum tempo para cid, nos cremes e logdes de corticosteroides.

Com velacdo aos 20 doentes com eczema Cro-
nico de contato também o indice de sensibilizagao de §,0% embo
ra menor, foi significativo e plenamente justificado, pols a

possibilidade de os doentes ja estarem sensibilizados pelas ou
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tras fontes de propilenoglicol. & bem grande.

Nos doentes do nosso trabalho o alto indi-
ce de sensibilizacdo aos corticosterdides mais comuns, como hi
drocortisona pura e na forma de acetato, triamcinolona, dexame
tasona, betametasona, se justifica, pele uso continuc dos mes-
mos por anos seguldos, indiscriminadamente, em pele com pouca
resistenciaja positividade malor ou menor relacionada aos sais,
pode ser devida a maior ou menor popularidade dos preparados -
comerciais, bem como ao custo dos mesmos. _

E sempre de grande interesse acentuar, de
acordo com HJORTH (1961), que estes doentes, na sua grande malo—
via, devem estar previamente sensibilizados a outros contatan
tes, como sulfa, anti-histaminicos via topica, anestesicos to-
picos e outros; isto facilita sobremaneira outras sensibiliza-
coes .

Nossa maior preocupagdo esta dirigida para
os sete componentes da bateria que tiveram altos indices de po
sitividade: iodocloroxiquinoleina, neomicina, etilenodiamina ,
"parabenos", lanolina, propilencglicol. Estas substancias en-
tpam na composigac de quase todos os_corticosteréides em todas
as formas existentes no mercade farmaceutico, a mdo do doente,
que pode obté-los em qualquer farmacia, sem prescrigdoc meédica.

Outra complicagdo de suma importancia, pa-
ra a qual devemos estar preparados, se refere a perpetuagﬁodas
lesdes dermatologicas pela grande poséibilidade de o doente ter

=
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reagoes cruzadas com outros sensibilizantes do mesmo grupo,
discutidos anteriormente. '

0 autor deseja esclarecer a presenca da Ta
bela V no seu trabalho. Aparentemente esta tabela nao teria ra
230 de ser incluida junto as outras porque se juntam e somam ,
em um so resultado percentual, dois grupos de deentes com pato

logias distintas, ou seja, 47 doentes com eczema e/ou Ulcera de
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estase e 20 doentes com eczema cronico de contato.

0s propositos foram os seguintes:

19) Aumertar & amostragem geral. .

29) Encontrar valores mais proximos éo
real, pois embora as duas dermatoses sejam diversas na sua etio
patogenia, tem um trago em comum: os doentes usam OS5 MEsSMOS Ti
pos de corticosterdides e preparados via topica.

Na Tabela V se englobam os 22 doentes com
testes positivos da Tabela I com os 9 doentes com testes posi-
tivos da Tabela III, em um total de 31 doentes, que em relagzo
ac total de 67 doentes testados, proporcinou um resultado per-
centual de 46,3%; esta percentagem & semelhante a  encoutrada
na Tabela II, que & de L6,8%, e na Tabela IV, que & de u45%.

Ent3oc, embora os resultados percentuaisdos
doentes com eczema cronico de contato, estudados na Tabela IV,
difiram dos doentes com eczema e/ou ulcera de estase da Tabe-
la II, em varios componentes da bateria, globalmente o resulta
do da positividade de 145,0% se iguala praticamente ac da Tabe
la IT.

0 objetivo do autor € o de tentar mostrar
que utilizando-se os 15 componentes da bateria padronizada,pa-
ra testes epicutaneos em outros quadros dermatologicos,de étig
patogenias as mais variadas, mas onde haja o uso de corticoste
rdides topicos, talvez se possa juntar todos os resultados em
uma tabela apenas, com a finalidade de se encontrar valores -
mais proximes do real. '

Se aralisarmos os resultados da Tabela V,
na coluna que representa o total dos doentes com & percentageam
de positividade a cada componente da bateria, a harmonia dos
resultados & quase perfeita. Acha o autor que essa uniformica-
de de pesultados & valida; funcionou muito bem unindo  apenas

dois grupos de doentes com dermatoses de etiopatogenia diferen



39

tes, mas tendo como trago comum o uso de corticosteroides to-
picos; unindo-se quatroe, cinco ou mais grupcs de dermatoses -
diversas, mas tendo em comum o uso dos corticosterdides topi-
cos, cre-se gque se possa alcangar o objetivo proposto.

E necessario que os alergologistas e der-
matologistas que ja estdo familiarizados com os testes epicu-
taneos incluam, desde ja, na sua bateria de rotina, pelc me-
nos os sete Ultimos componentes citados acima, nas suas con —
centragoes exatas.

Nos eczemas cronicos, de estase ou nao re
beldes a qualquer tratamento topico ou sistémico, deve-se pen
sar na possibilidade de sensibilizacgao ao corticosteroide e
seus componentes, que estao sendo usados pelo doente, bem co-
mo em reagoes de sensibilizag¢dc cruzada.

E urgente que se faga pressao junto as in
distrias farmacéuticas no sentido de se substituir, nos prepa
rados comercials, os sensibilizantes mais comuns como, iodo —
cloroxiquinoleina, neomicina, "parabenos", lanolina, propile-
noglicol, por outros antibidoticos, fungicidas, preservativos
e veiculos de menor capacidade de sensibilizag3o.

Com relagdc ao grupo controle composto de
67 individuos, tivemos apenas treés com testes positivos; um
com teste positivo a iodocloroxiquinoleina, outroc a etilenc —
diamina, e um terceiro, ac propilenoglicol.

Na velagao entre a faixa etaria e +testes
epicutaneos positives (Tabela VI) a idade média gira em torno
de 49 anos; nos casos de eczema e/ou Ulcera de estase, a pre-
dominancia do sexo feminino € nitida, pelos fatores ja sobeja
mente conhecidos, principalmente gestagoes seguidas, facili —
tando a patologia varicosa, que levara, na grande maioria dos
casos, ao quadro final de eczema de estase, com ou sem Ulcera,
quando nao tratado pela cirurgia vascular. Instalado o quadro
eczematoso, virao as medicagoes topicas, as mais variadas pos

giveis, com predominancia dos corticosterdides. Nos homens,as
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sensibilizagoes surgem apos alguns anos de atividade pelo con-
tato com os sensibilizantes de ordem profissional, evidencian-
do-se mais tarde a sensibilizacao de ordem iatrogénica.

Na relagac entre o tempo de evolugdo da -
dermatose e testes de contato positivos (Tabela VII), encontra
mos uma freqﬂéncia predominante (13 casos) no intervalo até
cinco anos, que aparentemente deveria ser menor; ja a segunda
frequéncia (12 casos) & compativel com o intervalo de classe
de cinco a 15 anos. A freqiuencia cai bastante (seis casos) dos
15 aos 35 anos. A primeira freqﬂéncia, de zero a cinco anos ,
foi a prevalente, talvez pelo fato de os doentes estarem 34
previamente sensibilizados pelo contate a outras drogas.

Comprovamos estatisticamente (Tabela VIII),
aplicando o teste exato de FISHER, apesar de o nimeroc de doen-
tes nao ser muito grande, que a manutencao do gquadro de derma-
tite de contato com sinais e sintomas de sensibilizagdo perma-
nente € realmente devida aos corticosterdides ou seus componen
tes, usados pelos doentes,

Dos tres doentes que continuam a manter o
quadro de sensibilizacao ativa, observamos o seguinte: a) doen
te n® 1 (Tabela I)-feminino, 66 anos, branca, com eczema de es
tase, com evolugac de 30 anos. Teve testes positivos a hidro —
cortisona pura, acetato de hidrocortiscna, acetato de triamei-
nolona, dexametasona, iodocloroxiquinoleina, metil e propilpa-
rabeno e etilenodiamina; apesar de orientagao dada,continuou a
se eXpor a um creme a base de dexametasona gue contém, inclusi
ve, os preservativos "parabencs'". Doente n? 3 (Tabela I)-femi
nino, 67 anos, branca, com Ulcera de estase com evolucio de
treés ancos. Testes positivos a iodocloroxiquinoleina, metil e
propilparabeno. Mantem sensibilizagdo pelo uso de creme a ba-
se de triamcinclona, que contem os "parabenos®. Doente n? 19
(Tabela I)-feminino, 48 anos, branca, com quadro de eczema de

estase, com evolugao de cinco anos; testes positivos a etileno



diamina e propilenoglicol. Mantem sensibilizacdo pelo uso de
um preparado topico, para varizes, que contem na sua composi —
¢ao, o propilenoglicol.

Nos dois doentes que mantém o quadrc derma
tologico apesar de nossa orientagdo, constatamos o segulnte:
Doente n? 2 (Tabela I)-feminino, 66 anos, branca, com quadro de
eczema e uUlcera de estase ha 11 anos. Teste epicutdnec positi
vo a lanolina. S3o inUmeros os preparados comerciais, popula —
res, que alguns doentes utilizam; a maioria desses preparados
ndo tem especificagdo, na sua bula, dos veiculos usados; & pro
vavel que a doenté'esteja mantendo o quadro dermatologico em
atividade, pelo contato com a lancolina, gque entra na composi —
.géo de um grande numero de medicamentos de uso topico, e outros
preparados. Dcente n? 5 (Tabela I)~feminino, 36 anos, branca,
com eczema de estase ha dois anos. Teve testes epicutaneos po-
sitivos para etilenodiamina. As fontes desse sensibilizante -
sao as mais variadas; a doente tanto pode estar mantendo sua
sensibilizacac por contato a algum medicamento usado via topi-
ca, c¢uja origem nac conseguimos detectar, ou por reagao cruza-

da a ingestac de droga ou alimento que contenha etilenodiamina.
Observag¢ao importante:

Dois doentes, atualmente sem sinais ou sin
tomas de dermatite de contato por sensibilizagao, tiveram, du-
rante o tratamento, um episbdio de exacerbagac do quadro derma
tologico, pelo uso comprovado dos sensibilizantes; com o afas~
tamento dos mesmos, houve remissao completa do quadro. Segue
abaixo a descrigao pormenorizada desses dois casos. Doente n?
11 (Tabela I)-masculino, 44 anos, branco, com eczema e ulcera
de estase ha 10 anos; testes epicutaneos positivos para hidro-
cortisona pura, acetato de triamcinolona, dexametasona, neomi-

cina, icdocloroxiquinoleina, metil e propilparabenc, etileno —



42

diamina e propilencglicol. Teve recidiva do quadro pelo uso

oral de preparado a base de neomicina, e uso local de creme
de corticosterdide tendo propilenoglicol como veiculo. Doente
n® 20 (Tabela I)- feminino, 38 anos, branca, com eczema e Ul-
cera de estase ha 15 anos. Testes epicutaneos positivos para
acetato de triamcinolona, metil e propilparabenc e propileno-
glicol. Teve recidiva do quadro dermatologico, pelo uso de cre
me de corticosterdide, tendo propilenoglicol como veiculo.

' No nosso trabalho observa-se claramente -
gue a grande maioria dos doentes teve acima de dois testes PO
sitivos, aos componentes da bateria (Tabela IX); estes dados
comprovam realmente - e estdo de acordo com HJORTH (1961)-que
doentes com sensibilizacdo prévia ou presente a um alergeno ,

estdao mais sujeitos a se sensibillizarem a outroes alergenos.



CAPITULO VI

CONCLUSOES

Apos discussao e interpretagao dos resulta

dos o autor conclue que:

19) 0s doentes com eczema de contato cronico, eczema de estase

392

4e)

523

e ulcera de estase apresentam um alto indice de positivida
de nos testes epicutaneos, a substanciasque entram na com-

posigcdac de medicamentos de uso topico.

0 fungicida iodocloroxiquinoleina, o antibiotico neomicina,
o emulsificante e estabilizador etilencdiamina, o0s preser-
vativos metilparabeno e propilparabenc, e os veiculos lano
1ina e propilencglicol deveriam ser substituidos, pelos res-
ponsaveis na fabricagao dos medicamentos topicos, por subs
tancias que tivessem agodes similares mas que fossem menos

sensibilizantes.

A sensibilizacdc acs medicamentos toOpicos pode levar, por
um mecanismo de reacgao cruzada, a hipersensibilidade a dro

gas usadas sistemicamente.

Todas as substancias que entram na composigao dos medica —
mentos de uso topico deveriam ser obrigatoriamente divulga
das pelos fabricantes,a fim de cue, em caso de sensibiliza
¢3o, se possa determinar, com exatiddo, o alergeno implica

do na dermatose, atraves de testes epicutaneos.

Frente a quadros de eczema cronico de contato,eczema de eg

tase, Ulcera de estase, rebeldes aos tratamentos topicos
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sugerimos que seja utilizada a bateria padronizada para
testes epicutaneos, a fim de se afastar o(s) alérgeno(s)-
que poderia estar perpetuando o quadro, e que entraria ne

composicgdo da terapéutica topica.
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