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RESUMO

BELLUCO, PES. Resposta ao Teste de Contato com Bateria Latino-Americana
Adaptada em Individuos Atendidos em Hospital de Referéncia em
Dermatologia e Alergologia no Sistema Unico de Saide do Distrito Federal.
Mestrado em Ciéncias da Saude - Escola Superior em Ciéncias da Saude
ESCS/FEPECS/SES. Brasilia, DF, 2021.

Introducdo: Dermatite de contato é uma reacdo inflamatoria cutanea pruriginosa
que ocorre pelo contato direto ou indireto com substancias prejudiciais & pele. E a
forma mais frequente de eczema, cuja principal caracteristica é o fato de ser
prevenivel. Teste de contato € o principal instrumento de investigacdo no diagndstico
da dermatite alérgica de contato. No Brasil, se utiliza comumente uma bateria
padrdo baseada em estudo realizado ha 25 anos. Atualmente, o Colegio Ibero-
Latinoamericano de Dermatologia propde uma bateria mais abrangente, com
substéancias relevantes e em concentracdes atualizadas nos mais recentes trabalhos
cientificos que pudesse ser adotada por todos os paises da América Latina, porém
ndo héa estudos nacionais sobre ela.

Objetivos:

Geral - Analisar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de individuos com
suspeita de dermatite contato e estabelecer o diagndstico etiolégico utilizando a
bateria latino-americana adaptada em um servi¢co hospitalar e publico, referéncia em
alergologia e dermatologia no Sistema Unico de Satde do Distrito Federal.
Especificos - Descrever os resultados e desfechos clinicos de relatos de casos de
individuos com manifestacdes alérgicas, visando demonstrar a comunidade médico-
cientifica a importancia da realizacdo desse procedimento diagnostico.

Método: Realizou-se pesquisa clinica transversal, observacional, descritiva e
analitica. Foram recrutados 252 individuos atendidos no Hospital Regional da Asa
Norte (Brasilia-DF) de marco a dezembro de 2020. Desse total, 44 participantes
desistiram de realizar o procedimento pelo receio da situacdo pandémica de COVID-
19. Os resultados de 208 individuos submetidos a teste de contato com bateria

padrao latino-americana adaptada contendo 40 substancias foram analisados, e a



prevaléncia das alergias de contato foram comparadas com dados da literatura.
Utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson com calculo da razdo de chance e
respectivo intervalo de confiangca a 95% para variaveis qualitativas. As variaveis
quantitativas foram comparadas por meio do teste ndo paramétrico U de Mann-
Whitney. Os quatro alérgenos mais prevalentes foram inseridos em modelos de
regressao logistica binaria multipla como varidveis resposta a fim de identificar as
principais varidveis explicativas associadas a essas alergias. A significancia dos
parametros da regressao foi testada pelo teste estatistico de Wald. Foi feita anélise
de regressao logistica multivariada para avaliar fatores de risco associados ao teste
de contato positivo.

Resultados: A média de idade entre os que foram submetidos ao procedimento foi
de 42,6 anos. A maioria dos participantes eram brancos (66,3%). O tempo de
evolucdo de doenca com mais de 3 anos foi o mais frequente (36,5%). O carater
ocupacional do acometimento foi detectado em 19,2% dos participantes. Um total de
69,7% dos casos teve 1 ou mais testes positivos. Dos testes positivos, 82,8% eram
mulheres (OR = 1,371; p = 0,398). As maos foram o local mais afetado (43%). Entre
0s participantes com teste de contato positivo, 57,3% (OR = 0,793, p = 0,457) destes
participantes referiam antecedentes pessoais de atopia e 58,74% (OR = 1,208, p =
0,539) apresentavam algum antecedente familiar de atopia. Com relacdo ao niamero
de reacdes positivas observamos que a maioria dos participantes com teste
positivos tiveram 1 a 3 reacfes. O alérgeno mais comum foi o sulfato de niquel
(32,2%), seguido pelo tetracloropaladato de sédio (19,7%), perfume mix | (15,4%) e
metilisotiazolinona (13,5%). Em modelos de regressao logistica multivariada o niquel
foi significativamente relacionado ao sexo feminino (p < 0,05), assim como o paladio
(p < 0,05). Perfume mix | foi relacionado a histéria familiar de alergia (p < 0,05). Ja
metilisotiazolinona teve relacao estatisticamente significativa com presenca de leséao
em face (p < 0,05) e maos (p < 0,001).

Concluséo: Esta pesquisa permitiu a compreenséo do perfil da populagéo avaliada
com suspeita de dermatite de contato, em meio a pandemia de COVID-19 ocorrida
durante o desenvolvimento do estudo.

e A média de idade foi de 42,6 anos;

e A maioria dos participantes eram brancos e do sexo feminino;



e O tempo de evolucao da doenca predominou acima de 3 anos;

e A positividade do teste de contato foi elevada;

e Os alérgenos mais frequentemente positivos foram sulfato de niquel,
tetracloropaladato de sédio, perfume mix | e metilisotiazolinona;

e Em modelo de regresséao logistica multivariada o niquel e o tetracloropaladato
de sédio tiveram relacéo estatisticamente significativos relacionados ao sexo
feminino;

e Perfume mix | foi teve significancia estatistica relacionada a histéria familiar
de atopia;

¢ Metilisotiazolinona teve relacéo estatisticamente significativa com presenca de

lesdes em face e maos.

Este é o primeiro estudo conduzido no Brasil com o uso da bateria latino-
americana adaptada. Os resultados demostraram que o uso de uma bateria padréo
atualizada representa a mais importante ferramenta diagndstica para dermatite de
contato, devendo constar como um instrumento permanente no Sistema Unico de

Saude do Distrito Federal.

Palavras-chave: Dermatite de contato. Teste de contato. Hipersensibilidade.

América Latina.



ABSTRACT

BELLUCO, PES. Response to the Contact Test with Adapted Latin American
Series in Individuals Attended in a Reference Hospital in Dermatology and
Allergy in the Unified Health System of the Federal District. Mestrado em
Ciéncias da Saude - Escola Superior em Ciéncias da Saude
ESCS/FEPECS/SES. Brasilia, DF, 2021.

Background: Contact dermatitis is an inflammatory pruritic skin reaction that occurs
through direct or indirect contact with substances harmful to the skin. It is the most
common form of eczema, the main characteristic of which is that it is preventable.
Patch testing is the main investigative tool in the diagnosis of allergic contact
dermatitis. In Brazil, a baseline series is commonly used, based on a study carried
out 25 years ago. Currently, the Colegio Ibero-Latinoamericano de Dermatologia
proposes a more comprehensive series, with relevant substances and in
concentrations updated in the most recent scientific papers that could be adopted by
all Latin American countries, but there aren't national studies on it.

Objectives:

General - To analyze the clinical and epidemiological characteristics of individuals
with suspected contact dermatitis and to establish the etiologic diagnosis using the
Latin American series adapted in a hospital and public service, a reference in
allergology and dermatology in the Sistema Unico de Satde of the Distrito Federal.
Specifics - To describe the clinical results and outcomes of case reports of individuals
with allergic manifestations, aiming to demonstrate to the medical-scientific
community the importance of performing this diagnostic procedure.

Method: A cross-sectional, observational, descriptive, and analytical clinical study
was performed. A total of 252 individuals were recruited at the Hospital Regional da
Asa Norte (Brasilia-DF) from March to December 2020. Of this total, 44 participants
dropped out of the procedure due to fear of the pandemic situation of COVID-19. The
results of 208 participants who underwent patch testing using an adapted Latin
American baseline series containing 40 allergens were analyzed, and the prevalence

of contact allergies was compared with data from the literature. Pearson's chi-square



test was used to calculate the odds ratio and respective 95% confidence interval for
qualitative variables. Quantitative variables were compared using the Mann-Whitney
U test. The four most prevalent allergens were entered into multiple binary logistic
regression models as response variables to identify the main explanatory variables
associated with these allergies. The significance of the regression parameters was
tested using the Wald statistical test. Multivariate logistic regression analysis was
performed to assess risk factors associated with positive contact test.
Results: The mean age among those who underwent the procedure was 42.6 years.
Most participants were white (66.3%). A time of disease evolution of more than three
years was the most frequent (36.5%). An occupational history was detected in
19.2%. A total of 69.7% had one or more positive tests. Among those with positive
tests, 82.8% were women (OR = 1.371; p = 0.398). The hands were the most
commonly affected site at 43%. Among participants with a positive patch test, 57.3%
(OR = 0.793; p = 0.457) reported a personal history of atopy and 58.74% (OR =
1.208; p = 0.539) reported some family history of atopy. Regarding the number of
positive reactions, most participants had one to three reactions. The most common
allergen was nickel sulfate (32.2%), followed by sodium tetrachloropalladate (19.7%),
fragrance mix | (15.4%), and methylisothiazolinone (13.5%). In multivariate logistic
regression models, nickel was significantly related to female sex (p < 0.05), as well
as palladium (p < 0.05). Fragrance mix | was related to a family history of allergy (p <
0.05). On the other hand, methylisothiazolinone was statistically significantly related
to face (p < 0.05) and hand (p < 0.001) lesions.
Conclusion: This research allowed the understanding of the profile of the evaluated
population with suspected contact allergy, during the COVID-19 pandemic that
occurred during the course of the study:

e The average age was 42.6 years;

e Most of the participants were white and female;

e The time course of the disease was predominantly over 3 years;

e The positivity of the patch test was high;

e The most frequently positive allergens were nickel sulfate, sodium

tetrachloropaladate, fragrance mix I, and methylisothiazolinone;



In a multivariate logistic regression model, nickel and sodium
tetrachloropaladate were statistically significantly related to female sex;

Fragrance mix | was statistically significant in relation to family history of atopy;
Methylisothiazolinone had a statistically significant related to the presence of

lesions on the face and hands.

This is the first study conducted in Brazil using the adapted Latin American

series. The results showed that the use of an updated baseline series represents the

most important diagnostic tool for contact dermatitis, and should be a permanent

instrument in the Sistema Unico de Saude of Distrito Federal.

Keywords: Dermatitis, Contact. Patch Tests. Hypersenstivity. Latin America.
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1 INTRODUCAO

Dermatite de contato (DC) é uma reacao inflamatoria cutdnea pruriginosa
caracterizada morfologicamente por lesdes do tipo eczema, ou seja, eritema,
vesiculas, exsudacdo, papulas, escamas e liquenificacdo que podem ocorrer
isoladas ou em associacdo. Sua apresentacdo varia como uma dermatite aguda,
subaguda ou crénical. Para ocorrer € necessario exposicdo a substancias no
ambiente2. Assim, é uma doenca nao infecciosa, com importante caracteristica de
ser prevenivel, que ocorre apos contato direto ou indireto com substancias que séo
prejudiciais a peles.

Pode ser classificada em DC irritativa ou DC alérgica. Também existe de
modo incomum, a fotodermatite de contato e a urticaria de contato. Especificamente
a urticaria de contato pode estar associada com o desenvolvimento de dermatite de
contato por proteina. Ja a fotodermatite de contato, por sua vez, pode ser
subdividida na fotoalergia e fototoxicidade, tanto por exposi¢cdo tépica quanto
sistémica3. DC irritativa, responsavel por aproximadamente 80% dos casos, €
causada por efeito citotéxico direto, sem sensibilizagdo anterior*®. Por outro lado, a
DC alérgica responde por 20% dos casos tendo um mecanismo imunoldgico
subjacente, conhecido como reacdo de hipersensibilidade retardada mediada por
células T (tipo IV-A)>6, A primeira etapa no surgimento da doenca é a exposicéo a
um antigeno de contato exdgeno que resulta numa cascata de respostas imunes
resultando na sensibilizacdo. Nas exposi¢cdes subsequentes, ja nos individuos que
foram sensibilizados, o desencadeamento ocorre com consequente inflamacéo
cutanea’. No entanto, as duas formas s&o praticamente indistinguiveis clinicamente?®.
Além disso, deve-se levar em consideracdo que uma sobreposicdo desses 2 tipos
de dermatite também pode ocorrer®.

DC é uma patologia comumente atribuida a exposicdo cutanea laboral®.
Assim, representa a maioria dos casos de doenca cutanea ocupacional®. O indice
de prevaléncia das dermatites no qual o trabalho esta relacionado é elevado, sendo
estimado estar entre 10% e 17,6%, mas a prevaléncia pode ser ainda maior devido
0s casos leves néo serem relatados®. DC ocupacional tem um marcado efeito sobre
a saude do trabalhador, funcionamento do ambiente de trabalho e uso dos servigos

de saude!l. Portanto, deve ser ressaltado que o 6nus econdmico é consideravel,
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tanto por perdas diretas (por exemplo, despesas para tratamento de saude) quanto
por perdas indiretas (por exemplo, absenteismo no trabalho)2.

Estudos sobre alergia de contato sdo baseados em populagdes selecionadas
que tém sido submetidas a testes diagnésticos, que usualmente significa que os
participantes foram a um centro diagnéstico ja com suspeita de DC. Assim, dados
sobre a incidéncia e prevaléncia de DC na populacdo em geral é incomum?, Outro
dado relevante a ser considerado é que a prevaléncia de alergia de contato varia ao
longo do tempo devido a introducdo de novos alérgenos em produtos e medidas
regulatorias governamentais. Estudos prévios tém estimado a prevaléncia de alergia
de contato estar entre 12,5% a 40,6% na populacdo geral’2. Ja recente revisdo
sistematica mostrou a prevaléncia global de alergia de contato como sendo de
20,1% na populagéo em geral®3. Estima-se que aproximadamente 60% de todas as
formas de eczema séo decorrentes de DC4.

O diagnéstico preciso de DC é fundamental por afetar significativamente a
vida das pessoas acometidas, bem como impor custos substanciais ao sistema de
salde'®>. Teste de contato (TC) é o procedimento padrdo para identificar uma
sensibilidade tardia relacionada a DC alérgica3. Portanto, € o método classico e mais
fidedigno para a deteccdo, de modo operacionalmente factivel, dos alérgenos de
contato implicados!®. Dessa forma, é a visualizacdo in vivo da fase de
desencadeamento de uma reacdo de hipersensibilidade do tipo IV de Gell e
Coombs. Ressalta-se que nédo faz o diagnéstico de DC irritatival’. Assim, para se
realizar o diagnostico preciso de DC alérgica € necessario a combinacdo de uma
apresentacdo clinica relevante (coletada por uma boa anamnese com o exame
topografico), TC bem realizado e a demonstracédo da resolucdo da dermatose com o
afastamento dos alérgenos identificados*!®. O TC é um método de investigacao,
com fundamentos bem estabelecidos e normas definidas consensualmente!®. O
teste ndo € um procedimento complexo; entretanto, seu sucesso depende de
diferentes fatores que incluem uma avaliacdo apropriada do individuo considerando
as diferentes fontes de exposicdo a possiveis alérgenos, a correta técnica de
colocacdo dos contensores e o conhecimento necessario para apropriadamente
interpretar os resultados e determinar sua relevancia?®. No plano individual, um
resultado de um TC é muito importante, seja positivo ou seja negativo, pois poderia

afetar de forma variada o estilo de vida pessoal'®. Assim, acredita-se que ele deveria
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ser atualmente muito mais solicitado e realizado, sendo considerado claramente
custo-efetivo?:,

O TC deve ser realizado em todos os individuos com lesbes cutaneas
agudas, subagudas ou crdnicas, com historia sugestiva de alergia de contato.
Algumas indicacbes comuns incluem quando o eczema tem uma distribuicdo
sugestiva de DC tais como em palpebras, face e méos®. Outra indicacdo seria em
pessoas com alto risco para doenga cutanea ocupacional, tais como profissionais da
saude ou de saldes de beleza. Mais uma possibilidade seria naqueles com
condicbes dermatolégicas que podem se assemelhar clinica ou
histopatologicamente com DC e, portanto, poderia se beneficiar do exame, até para
se afastar a possibilidade de DC alérgica concomitante. Se enquadrariam nesse
grupo, por exemplo, individuos com dermatite de estase, numular, seborreica e
disidrose?°?2, Consideracéo deve ser feito para portadores de dermatite atopica, pois
estes estdo em risco aumentado de sensibilizacdo devido as alteragdes de barreira
cutdnea. TC deve ser feito naqueles individuos com dermatite atdépica que nao
respondem a terapéutica ou pioram a despeito do tratamento?2.

A capacidade de se predizer os alérgenos envolvidos numa reacao ocorre
somente em alguns casos, sendo mais provavelmente para substancias comuns.
Por esse motivo, todos os que tém indicacdo do exame devem ser estudados com
uma bateria padrdo. Essa bateria deve incluir os alérgenos mais comuns no
ambiente do individuo?. Portanto, a bateria padrdo pode variar dependendo da
populacdo exposta, regido geogréfica, desenvolvimento industrial e a ocorréncia
comum de habitos de consumo. Essas substancias deveriam ser capazes de
desencadear uma reacédo positiva e preferencialmente relevante em ao menos 0,5 a
1% dos testes rotineiramente realizados. Entretanto, produtos muito usados, mas
menos sensibilizantes poderiam ser incluidos. Por outro lado, alérgenos que sao
frequentemente positivos e sdo raramente relevantes poderiam ser excluidos2,
Entdo, uma bateria padrao deve ser vista como uma ferramenta constantemente em
revisdo a fim de se adaptar as mudancas em termos de exposi¢ao, introducao de
novos alérgenos dentro do mercado e informagfes adquiridas sobre propriedades
irritantes e sensibilizantes das substancias testadas?*.

Com a necessidade de uma bateria regionalizada, alguns dermatologistas e

alergistas brasileiros reuniram-se durante o Congresso Brasileiro de Dermatologia
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em Curitiba - Parana, em 1993, e formaram o Grupo Brasileiro de Estudos em
Dermatite de Contato (GBEDC). O obijetivo principal era padronizar uma bateria de
TC adequada ao Brasil, assim como uniformizar e divulgar a técnica de realizacao
dele. Assim, em 1995 e 1996 foram realizados 967 testes de contato com a bateria
padréo proposta, tendo um amplo estudo publicado em 2000%°. Nesse trabalho, os
testes foram positivos em 62% dos participantes, sendo o sulfato de niquel e o
timerosal, os alérgenos mais comuns. Além da padronizacdo dos antigenos
testados, a bateria do GBEDC considera o posicionamento das substancias um
importante fator na prevencao de falso positivos. Foi demonstrado que substancias
com estruturas quimicas similares e que podem reagir de forma cruzada, nao
deveriam ser testadas proximas umas das outras, uma vez que elas podem afetar a
resposta a outras substancias?®?’. Por outro lado, até o presente momento a bateria
brasileira idealizada naquela época nédo foi reavaliada no sentido de acrescentar
novas substancias, nem de se retirar substancias cuja prevaléncia de sensibilizacao
seja suficientemente baixa para ndo se constar numa bateria dita padréo.

Em 2013, foi proposta pelo Colegio Ibero-Latinoamericano de
Dermatologia (CILAD) a criagcdo de uma bateria mais abrangente, com substancias
relevantes e em concentracfes atualizadas nos mais recentes trabalhos cientificos.
A sua composicdo com 40 alérgenos foi rapidamente aceita e publicada em 2015,
pelo Grupo de Dermatitis de Contacto de la Sociedad Argentina de Dermatologia, no
Consenso de Dermatitis por Contacto daquele pais?®. A empresa sueca
Chemotechnique Diagnostics ficou com a responsabilidade inicialmente de produzir
e comercializar a mesma, fato este que ocorreu em 20152°. A finalidade era que
houvesse uma bateria Unica para todos os paises da América Latina visando uma
uniformizacdo de condutas e praticas relacionadas a DC?. Além disso, 0 uso
sistematico de uma bateria padrao “multinacional” permite estudos comparativos em
diferentes paises, aumentando assim o0 nosso conhecimento em termos de
variacdes geogréaficas®®. Desde entdo, publicagdes em paises vizinhos tém sido
realizadas utilizando a latino-americana3!-3. Em trabalho argentino, o niquel foi o
alérgeno mais frequente, seguido do paladdio e da metilisotiazolinona. Nesse
trabalho, os testes foram positivos em 82,4%, tendo as m&os como o local mais
afetado. Ja em pesquisa retrospectiva na Colémbia, 61,6% apresentaram um teste

alérgico positivo ao menos um alérgeno. Novamente os alérgenos mais comuns
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foram o sulfato de niquel, seguidos pelo paladio, metilisotiazolinona e timerosal.
Dessa forma, esta pesquisa representa o primeiro estudo prospectivo para se avaliar
a bateria padrao latino-americana adaptada numa ampla sele¢éo de participantes
brasileiros com suspeita de alergia de contato.

Duas alteracbes foram realizadas na bateria latino-americana original. O
desenvolvimento de variedades hipoalergénicas da Primula abconica com
consequente diminuicdo na frequéncia da alergia a essa planta est4 bem registrada.
O resultado é que foi recomendado que essa substancia fosse excluida da bateria
padrdo europeia, devido a reducdo da exposicdo ambiental, bem como auséncia de
relevancia. Ainda em seu lugar, foi acordado adicionar propolis a 10%,
especialmente pela popularidade dos produtos ditos “naturais”. A segunda troca foi a
retirada do corticosteroide pivalato de tixocortol que ndo é comercializado no Brasil.
Em seu lugar foi posto o acetato de hidrocortisona, substancia amplamente
disponivel em nosso pais, pertencente ao mesmo grupo quimico de corticosteroide
do anterior (grupo A) e com reatividade cruzada?®°.

Para a caracterizacao dos participantes foi utilizado o indice MOAHLFAP que
€ um termo mnemaonico em inglés, visando a comparacéao entre diferentes trabalhos,
que lista as proporcdes de certas variaveis demograficas, nomeadamente M para o
sexo masculino, O para o carater ocupacional da dermatite, A para atopia, H para
mao, L para perna, F para a face como local afetado e o ultimo A para a proporgéo
de participantes com 40 anos ou mais. O P é a proporcao de participantes positivos
ao menos um alérgeno da bateria padrao.

Durante o ano de 2020, ano da realizagdo desta pesquisa, a populacdo foi
assolada pela avassaladora pandemia de COVID-19, com toda a problematica
relacionada a essa verdadeira catastrofe mundial, que afetou habitos e

comportamentos dos individuos.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever a resposta diagndstica por meio da bateria latino-americana
adaptada em individuos atendidos em ambulatérios de um hospital de referéncia em
alergologia e dermatologia, de forma a contribuir no diagnostico de dermatite de

contato no Sistema Unico de Saude do Distrito Federal.

2.2 Objetivos Especificos

o Descrever as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos participantes
do estudo com suspeita de dermatite de contato, submetidos a teste de
contato com bateria padrdo latino-americana adaptada, atendidos nos
departamentos de alergologia e dermatologia de um hospital de referéncia em
Brasilia, Brasil.

o Relatar o caso de uma jovem que apresenta queilite alérgica de contato ha
5 anos relacionada com uso de prépolis, exacerbada na pandemia de COVID-
19.

o Apresentar caso de participante com eczema relacionado as substancias
cocoamidopropil betaina e neomicina.

o Apresentar como o isolamento social decorrente da pandemia de COVID-
19 levou a mudancas de habitos revelando alergias ocultas.

o Relatar a histéria de uma participante com diversas tatuagens e que
desenvolveu alergia a metais contidos nos pigmentos.

o Demonstrar a relevancia do conservante metilisotiazolinona na etiologia
das DC alérgicas ocupacionais e a importancia da utilizagdo de uma bateria
padrdo contendo essa substancia, de forma isolada, para seu diagndstico.

o Apresentar o caso de um jovem de 25 anos com a sindrome de Rubinstein-
Taybi que procura assisténcia visando unicamente avaliar alergia alimentar

através de testes de contato.
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o Ressaltar a importancia crescente da metilisotiazolinona como um dos
alérgenos responsaveis pela DC alérgica, tendo como manifestacéo principal
0 eczema de méaos.

o Alertar para o diagnostico de sensibilidade ao clioquinol ndo s6 nos casos
em que ha surgimento dos eczemas caracteristicos, mas também naqueles
em que héa piora ou falta de resposta da lesdo que motivou seu uso.

o Relatar o caso clinico de um trabalhador de madeireira que desenvolveu
DC alérgica ao balsamo do Peru.

o Produzir uma referéncia bibliografica para ser utilizada na capacitacdo

profissional de futuros especialistas.



3 METODO
3.1 Delineamento do Estudo

A pesquisa clinica foi transversal, observacional, descritiva e analitica, tendo
sido realizada com individuos oriundos do servi¢o publico da Secretaria de Estado

de Saude do Distrito Federal (SES-DF) no periodo de mar¢co a dezembro de 2020.
3.2 Aspectos Eticos

A pesquisa foi elaborada segundo o estabelecido pela Resolugdo CNS n°
466/2012 e seguiu todas as diretrizes nacionais e internacionais de Boas Préticas de
Pesquisa Clinica, em especial a Declaracdo de Helsinque e seus documentos
subsequentes. O trabalho foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal - CEP FEPECS/SES/DF. CAAE:
22295219.9.0000.5553. Parecer consubstanciado: 3.711.423 (Anexo A).

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) e de Autorizacdo para Utilizacdo de Imagem
(Apéndice B), apdés serem fornecidas explicagbes de todos os procedimentos
realizados, bem como informacgdes que o participante poderia se retirar da pesquisa
a qualquer momento, além da manutencado do sigilo e confidencialidade dos dados

coletados.
3.3 Casuistica

Foram recrutados 252 individuos atendidos nos ambulatorios de alergologia e
dermatologia do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN) pertencente a SES-DF.
Desse total, 44 participantes desistiram de realizar o procedimento pelo receio da
situacdo pandémica de COVID-19, apesar de terem sido seguidos todos o0s
protocolos determinados pelas autoridades sanitarias. Assim, foram avaliados e

completaram inteiramente o protocolo 208 participantes.



3.4 Selecédo dos Participantes
3.4.1 Critérios de incluséo

A amostra foi selecionada dos individuos atendidos com hipo6teses
diagnosticas de dermatite alérgica de contato ou outros tipos de eczemas crbénicos
gue nao responderam com o tratamento habitual, nos servicos de Alergologia e
Dermatologia do HRAN/SES-DF.

3.4.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos da pesquisa 0os que ndo aceitaram as condic6es do TCLE
(APENDICE A). Ainda foram excluidos os candidatos recrutados que apresentassem
as seguintes condicdes:

e Dermatite ativa grave ou generalizada;

e dermatite na regido dorsal;

e UsO0 de imunossupressor sistémico nas ultimas 3 semanas antes do teste;

e uso de corticosteroide tépico ou inibidor da calcineurina no dorso até 1

semana antes do teste;

e exposicao a irradiacdo solar até 2 semanas antes do teste;

e menores de 18 anos;

e gravidez ou lactacao.

3.5 Instrumento de Coleta
3.5.1 Marcacao do procedimento

Os participantes atendidos nos ambulatérios de alergologia e dermatologia da
rede publica da SES-DF que tinham a indicacé@o para o teste de contato receberam
um termo de orientacdo ao participante (APENDICE C). Em seguida, foi marcado o
seu procedimento no ambulatério de dermatologia do Hospital Regional da Asa

Norte.
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3.5.2 Avaliacéo prévia

Os participantes assinaram o TCLE (APENDICE A). Em seguida foram
submetidos a avaliacao clinico-epidemioldgica com o investigador principal de forma
centralizada no ambulatério de dermatologia do Hospital Regional da Asa Norte
(APENDICE D). Os dados foram armazenados em um banco de dados para anélise

estatistica e sumarizacdo em figuras, tabelas e quadros.
3.5.3 Aplicacédo do teste de contato

Imediatamente apds a avaliacdo prévia os participantes foram submetidos a
aplicacao do teste de contato. Foram 4 contensores - fitas adesivas hipoalergénicas
Alergochamber® (Neoflex Biotecnologia Ltda) - previamente preparados com 10
substancias cada. As substéncias do teste foram manipuladas, seguindo o seu CAS
number, pela empresa IPI ASAC BRASIL, conforme orientagdo do CILAD?® e da
Chemotechnique Diagnostics?®®>. O local de fixacdo (dorso) foi devidamente
higienizado e desengordurado com solucédo éter / alcool (Licor de Hoffmann®) e
aguardava-se até ficar seco. Os contensores foram fixados, pressionando

uniformemente para assegurar uma boa adeséao.
3.5.4 Retirada dos contensores e primeira leitura

ApoOs 48 horas do contato com a pele, os contensores foram removidos (D2).
No momento da remocéo foi realizada a marcacdo da pele com caneta
dermogréfica, para facilitar a leitura posterior.

Um tempo de 15 minutos |hes foi permitido antes de comecar a leitura para
evitar confusdo devido ao eritema causado pelo destacamento das placas. Em
seguida foi realizada a primeira leitura (D2).

A leitura seguiu uma classificacéo de intensidade de acordo com a Tabela 1:
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Tabela 1 — Critérios de leitural’. Brasilia, DF - Brasil, 2021.

Escore de Reacao de Teste de Contato

Negativo - Sem reacgéo
Duvidoso ? Eritema mal definido
Positivo fraco + Eritema definido, infiltracao e papula
Positivo forte ++ Eritema, infiltracdo, papula e vesicula
Positivo muito forte ~ +++ Eritema, infiltracdo, papula e vesiculas coalescentes ou bolhas

Fonte: Adaptado de Patch... (2020, p. 65)

3.5.5 Segunda leitura

ApoOs 96 horas da aplicacdo do teste foi realizada a segunda leitura (D4)
seguindo os mesmos critérios da leitura de 48 horas (Tabela 1).

Os resultados obtidos foram armazenados em um banco de dados para
andlise estatistica e sumarizacdo em figuras, tabelas e quadros.

Copia do resultado foi entregue ao participante com a indicacdo de que

retornasse ao médico assistente (Anexo B).

3.5.6 Analise estatistica

3.5.6.1 Andlise descritiva

Variaveis qualitativas foram apresentadas por meio da frequéncia absoluta (n)
e porcentagem (%). Variaveis quantitativas foram apresentadas por meio das
medidas descritivas média, mediana, desvio padrdo, minimo, maximo e amplitude

interquartil.

3.5.6.2 Anélise de associagao

As analises foram realizadas em relacdo ao desfecho de 'teste de contato
positivo'. Testes estatisticos de associacdo foram utilizados para avaliar a relagéo
entre os desfechos e as diversas variaveis obtidas neste estudo. Para as variaveis

qualitativas utilizou-se o teste Qui-quadrado de Pearson com correcdo de
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continuidade ou simulacéo e Monte Carlo quando necessario (ao menos uma casela
esperava frequéncia menor que 5). Em tabelas 2 x 2 sem caselas vazias foi possivel
calcular a razéo de chance com o respectivo intervalo de confianca.

Para as variaveis quantitativas, inicialmente foi utlizado o teste de
Kolmogorov Smirnov para avaliar a normalidade dos dados. Rejeitou-se a hipotese
nula de normalidade para as duas variaveis utilizando-se, portanto, o teste U de

Mann-Whitney para as variaveis quantitativas.

3.5.6.3 Andlise de regresséo logistica

Foi realizada uma regressao logistica binaria mdiltipla para identificar as
principais variaveis explicativas associadas aos resultados do 'teste de contato
positivo'.

O modelo matematico da regresséo logistica é apresentado abaixo

logit[Tr(x)] = BO + B1x1 + --- + Bnxn,

onde logit é a funcado de ligacao, 1(x) é a probabilidade estimada, xi sédo as
variaveis independentes e Bi sdo os coeficientes estimados pela regressao logistica.

Inicialmente todas as varidveis foram inseridas no modelo, depois foram
utilizadas técnicas estatisticas de selecdo de variaveis baseadas na insercdo de
variaveis (método forward stepwise: condicional, razdo de verossimilhanca e Wald) e
na retirada de variaveis (método backward stepwise: condicional, razdo de
verossimilhanca e Wald). As técnicas de retirada de varidveis apresentaram
melhores ajustes e poder preditivo, sendo escolhido o método razdo de
verossimilhanca, por ser o mais adequado. A significancia dos parametros da

regressao foi testada pelo teste estatistico de Wald.

3.5.6.4 Anéalise de cluster

A analise de cluster é uma técnica estatistica usada para classificar
elementos em grupos, de uma forma em que elementos dentro de um mesmo
cluster sejam mais parecidos, e elementos em clusters diferentes sejam distintos

entre si.
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Para definir a semelhanca — ou diferenca — entre os elementos foi usada uma
medida em funcao da distancia euclidiana quadratica. O cluster utilizado foi o cluster
hierdrquico (algoritmo que considera Varios agrupamentos possiveis), com

dendrograma utilizando ligacao de Ward.

As andlises dos dados foram realizadas no programa IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 23, 2015. O nivel de significancia utilizado em todo

estudo foi de 5%.
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4 RESULTADOS

Foram analisados 208 individuos entre marco e dezembro de 2020. Um total
de 39 homens (18,75%) e 169 mulheres (81,25%) entre 18 e 89 anos. A média de
idade foi de 42,6 anos. Aqueles com idade entre 18 e 22 anos e 33 e 37 anos,
correspondem as variacées onde um maior numero de testes pode ser observado,

principalmente para o sexo feminino (Figural).

Sexo
251 BFeminino
CMasculino
30—
251
£
>
© 207
s
€
]
o
151
10—
5
o . -

o . T T T T
18-22 23-27 28-32 33-37 38-42 4347 48-52 5357 5862 63-67 68-72 73-77 78-82 83-87 88-92
Idade categorizada

Figura 1 — Numero de testes de contato de acordo com idade e sexo. Brasilia/DF, Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Uma caracterizacdo descritiva da populagdo de participantes com o indice
MOAHLFAP (masculino; ocupacional; atopia; dermatite de maos, pernas ou face; =
40 anos; = 1 reacgao positiva) foi utilizado (Tabela 2). O indice MOAHLFAP é uma

expressdao mnemaonica em inglés, visando a comparacao ente diferentes trabalhos,
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que lista as propor¢cbes de certas variaveis demograficas, nomeadamente M para
sexo masculino, O para o carater ocupacional da dermatite, A para atopia, H para
mao, L para perna, F para a face como local afetado e o ultimo A para a propor¢édo
de participantes com 40 anos ou mais. O P é a propor¢ao de participantes positivos

ao menos a um alérgeno da bateria padrao.

Tabela 2 — Caracterizagéo descritiva da populagéo participante de acordo com o indice MOAHLFAP.
Brasilia/DF, Brasil, 2021.

Caracteristica N (%)

Masculino 39 (18,7)
Feminino 169 (81,3)
Ocupacional 40 (19,2)
Triade atopica

Rinite 76 (36,5)

Dermatite atépica 24 (11,7)

Asma 23 (11,2)
Maos 86 (43,0)
Membros inferiores 51 (25,5)
Face 54 (27,0)
Idade > 40 anos 110 (52,9)
Indice de positividade (> 1 reagio alérgica) 145 (69,7)

A maioria dos participantes eram brancos (66,3%). De acordo com o tipo de
ocupacdo de cada individuo, foi realizado o agrupamento em 12 categorias:
administrativo/advogado, agricultura, aposentado/desempregado, construcao civil,
doméstico/cuidador/limpezal/cozinha, estudante, professor, profissional de saldo de
beleza, profissional da saude, seguranca, vendedor/atendente e outros. Esses

dados demograficos estdo sumarizados na Tabela 3.
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Tabela 3 — Etnia e ocupacao dos participantes testados. Brasilia/DF, Brasil,
2021.

Caracteristica N (%)
Etnia
Branca 138 (66,3)
Parda 56 (26,9)
Negra 14 (6,7)
Ocupacgao
Administrativo / advogado 56 (27,0)
Domeéstico / cuidador / limpeza / cozinha 34 (16,4)
Estudante 33(15,9)
Profissional da Saude 23 (11,1)
Aposentado / desempregado 20 (9,7)
Vendedor / atendente 9 (4,3)
Professor 734
Seguranca 6 (2,9)
Construcéo civil 3(1,4)
Saldo de beleza 3(1,4)
Agricultura 2 (1,0)
Outros 11 (5,3)

O tempo de evolucdo de doenca (DC) com mais de 3 anos foi o mais
frequente (36,5%). Um periodo de doencga entre 1 e 3 anos e aqueles com menos de
6 meses apresentaram frequéncias de 23,6% e 26,0%, respectivamente; enquanto
dermatite com uma duracdo entre 6 meses e 1 ano representou 13,9% dessa

populacao. A figura 2 mostra o tempo de evolucéo do quadro clinico.
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Ate 6 meses 6 meses até 1 ano 1ano até 3 anos Acima de 3 anos
Tempo de evolugao

Figura 2 — Tempo de evolucao da Dermatite de Contato. Brasilia/DF, Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

O teste de contato foi positivo em 69,7% dos casos (145 participantes). A
mediana de idade dos que tiveram um teste positivo foi de 40 anos, sem
significancia estatistica ao comparar com os participantes cujo resultado foi negativo
(p = 0,930 — teste U de Mann-Whitney). De todos os participantes testados, 63 casos
(correspondendo a 30,3%), a despeito de ter uma suspeita clinica, ndo mostraram
reatividade. Dos testes positivos, 82,8% eram mulheres. (OR = 1,371; p = 0,398; n
=120) (Figura 3). Entre os homens, 64,1% (n = 25) tiveram o teste positivo.

Sexo

150 [ Feminino
[CMasculino

=y
[=]
T

Contagem

50

Nao Sim
Teste de contato positivo

Figura 3 — Distribuicdo de Teste de contato positivo de acordo com o sexo. Brasilia/DF, Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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Houve importante variacao nas localizagbes anatdbmicas entre os participantes
e muitos tiveram multiplas areas comprometidas. As maos foram as areas mais
comumente afetadas (43,0%), seguido pelos membros superiores (33,0%) e pela
face (27,0%) (Fig. 4). Areas tais como os membros inferiores, tronco e pescoco
também mostraram consideravel acometimento; enquanto a regido anogenital

constituiu a localizacdo anatébmica com menor acometimento (3,5%).

16.0%

27.0%

21.0% —______________-9.0‘}1;. Dorso

AR
33.0%

25.0% 43.0%

25.5%

17.0%
el

Figura 4 — Principais areas corporais acometidas e percentual de individuos afetados. Brasilia/DF,

Brasil, 2021
Fonte: Belluco, 2021.

Em relacdo a todos os participantes avaliados, 69,2% tiveram um diagnostico
final primario de DCA. Foi diagnosticado DC por irritante primario em 19,7%.

Dermatite atopica foi o diagndstico final em 7,2% (Fig. 5).
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Dermatite alérgica de Dermatite irritativa Dermatite atépica
contato

Figura 5 — Distribuicdo percentual das formas clinicas de dermatites diagnosticadas. Brasilia/DF,
Brasil, 2021
Fonte: Belluco, 2021.

Entre os participantes com teste de contato positivo, 57,3% (OR = 0,793, p =
0,457) destes participantes referiam antecedentes pessoais de atopia e 58,74% (OR

= 1,208, p = 0,539) apresentavam algum antecedente familiar de atopia. Com

relacdo a reacdes de hipersensibilidade nesses individuos; 8,39% (OR = 0,425, p

0,051) referiam asma, e 35,86% apresentavam rinite alérgica (OR = 0,909 p
0,759). Identificou-se o indice de 11,19% (OR = 0,850, p = 0,726) para dermatite
atopica. Entretanto ndo houve correlacdo estatisticamente significante entre essas
comorbidades e a presenca de teste de contato positivo.

Com relagcédo ao numero de reacdes positivas observamos que a maioria dos
participantes com teste positivos tiveram 1 a 3 reacdes. Somente 13,9% (n = 29)

mostraram 4 ou mais reacgodes positivas (Tabela 4).

Tabela 4 — Numero de reacdes positivas por participante. Brasilia/DF, Brasil, 2021.
n (%)

63 (30,3)

47 (22,6)

45 (21,6)

24 (11,5)

19 (9,1)

NuUmero de testes positivos

A wWw NN B O




5
6

8(3,8)
2 (1,0)

Total 208 (100,0)
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A intensidade das reacdes positivas +, ++ e +++ variaram consideravelmente

entre as substancias. A tabela 5 demonstra a intensidade para as principais

substancias da bateria latino-americana.

Tabela 5 — Intensidade das reac¢des observadas com os principais alérgenos. Brasilia/DF, Brasil,

2021.
Nao + ++ +++
Sulfato de Neomicina 135 (93,1) 6 (4,1) 3(2,1) 1,7
Cloreto de Cobalto 129 (89,0) 10 (6,9) 42,8 2(1,9)
Caina mix 122 (84,1) 21(145) 1(0,7) 1(0,7)
Sulfato de Niquel 78 (53.8) 25 (17.2) (232’8) 9(6.2)
Formaldeido 135 (93,1) 7 (4,8) 3(2,1) 0(0,0)
Perfume mix | 113(77,9) 25(17,2) 6(41) 1(0,7)
Metildibromo glutaronitrilo 130 (89,7) 12(8,3) 3(21) 0(0,0)
lgggc"’mpa'adato de 104 (71,7)  28(19.3) 12(83) 1(07)
Timerosal 118 (81,4) 12 (8,3) 13(9,0) 2(1,4)
Metilisotiazolinona 117 (80,7) 4(2,8) 10(6,9) 14 (9,7)

Das reacdes alérgicas positivas, os 10 alérgenos mais frequentes e suas

respectivas proporcdes foram pela ordem: Sulfato de niquel (32,2 %, n = 67),
tetracloropaladato de sddio (19,7%, n = 41), perfume mix | (15,4%, n = 32), Ml (13,5

%, n = 28), timerosal (13,0%, n = 27), caina mix (11,1%, n = 23), cloreto de cobalto

(7,7%, n = 16), metildiboromo glutaronitrilo (7,2%, n = 15), sulfato de neomicina
(4,8%, n = 10), formaldeido (4,8%, n = 10) (Fig. 6).
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Figura 6 — Principais alérgenos que apresentaram reacao positiva pela aplicacdo do teste de
contato. Brasilia, DF-Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Foram realizadas quatro regressdes logisticas binarias mudltiplas para
identificar as principais variaveis explicativas associadas aos resultados dos
alérgenos mais prevalentes: Sulfato de Niquel, Perfume mix |, Tetracloropaladato de
sédio e Metilisotiazolinona (Ml). Apés a insercdo das variaveis explicativas, nenhuma
variavel apresentou significancia estatistica, por isso foram utilizadas técnicas de
selecdo de variaveis para melhorar os modelos mateméaticos. Para a variavel
resposta Sulfato de Niquel, no modelo de regressao logistica multivariada, mulheres
apresentam 2,683 vezes mais chance de ter teste positivo para em comparacéo aos
homens (p = 0,038). Participantes com alergia a perfume mix | tem 2,786 vezes mais
chance de ter historia familiar de alergia (p = 0,026). Participantes sensiveis a
tetracloropaladato de sddio tém 5,071 vezes de ocorrer em mulheres (p = 0,034). Ja
0S que tiveram testes positivos a Ml apresentaram 2,826 (p = 0,047) e 6,802 (p <

0,001) vezes mais chance de ter leséo na face e méos respectivamente.
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4.1 Produtos

Os experimentos deste trabalho foram conduzidos no periodo de marco a
dezembro de 2020 e os resultados foram apresentados sob a forma de
artigos cientificos. Foram elaborados um artigo original principal, sete artigos
originais através de relatos de caso e dois artigos apresentados em anais de
congresso. Além disso, os resultados também estdo estruturados em carta ao editor
e publicacdo de capitulo de livro.

O artigo original principal (Apéndice E) foi elaborado sobre a resposta ao teste
de contato utilizando bateria latino-americana adaptada em individuos atendidos em
hospital de referéncia em dermatologia e alergologia pelo Sistema Unico de Salde
de Brasilia - DF. O artigo intitulado “Accurate diagnosis of contact dermatitis by
patch testing using an adapted Latin American baseline series” foi submetido
em outubro de 2021 ao periédico Contact Dermatitis (ISSN 1600-0536), jornal oficial
da European Society of Contact Dermatitis. O periédico é indexado nas principais
bases bibliogréficas incluindo o SCOPUS, sendo seu Impact factor 6,6 (Highest
percentile = 76%). O artigo foi submetido em inglés, sendo sua revisdo realizada

pela American Journal Experts (AJE) (Anexo C).

Foi elaborado artigo original através de um relato de caso de uma participante
com queilite alérgica de contato relacionado a prépolis. O artigo intitulado “Queilite
alérgica de contato causada por propolis: Relato de caso” foi aceito para
publicacdo no periédico Einstein (Sdo Paulo) (ISSN 1679-4508), publicacéo oficial
de divulgacéo cientifica do Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein. O
periddico é indexado na ACADEMIC SEARCH PREMIER, LILACS, PUBMED /
MEDLINE, Scientific Electronic Library Online (SCIELO), SCOPUS, WEB OF
SCIENCE, PMC, DOAJ, EMBASE. Seu fator de impacto pelo Scopus (CiteScore =
1,2; Highest percentile = 49%) (Apéndice F).

Foi elaborado artigo original através de um relato de caso de uma participante

com sensibilidade a cocamidopropil betaina e que se automedicava com produto a
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base de neomicina, o qual também era sensivel. O artigo intitulado “Dermatite de
contato agravada por outra sensibilidade em automedicacédo - Relato de caso”
foi aceito para publicacdo no periédico Medicina (Ribeirdo Preto) (ISSN 2176-7262)
editada pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo. O peridédico € indexado nas bases bibliograficas do DOAJ, LILACS e
SCOPUS. Seu fator de impacto pelo Scopus (CiteScore = 0,1; Highest percentile =
9%) (Apéndice G). Declaragéo de aceitacdo do artigo pelo periddico encontra-se em
Anexo D.

Foi elaborado artigo original através de um relato de caso de uma participante
com sensibilidade a resina epoxi de bisfenol A que se manifestou apds mudanca de
hébito com o isolamento social provocado pela pandemia de COVID-19. O artigo
intitulado “Dermatite alérgica de contato revelada pela pandemia de COVID-19:
Relato de caso” foi publicado no periddico Scientia Médica (ISSN 1806-5562) que
corresponde a revista meédica editada pela Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul. O periddico é indexado nas bases bibliograficas do BVS, DIALNET,
DOAJ, EMBASE, GOOGLE SCHOLAR, INFOBASE INDEX, LILACS, LATINDEX,
LIVRE-CNEN, CAPES, REDIB, ROAD, SCIMAGO, SCOPUS E WEB OF
SCIENCES. Seu fator de impacto pelo Scopus (CiteScore = 0,5; Highest percentile =
29%) (Apéndice H).

Foi elaborado artigo original através de um relato de caso de uma participante
com sensibilidade aos metais presentes nos pigmentos de suas tatuagens. O artigo
intitulado “Dermatite alérgica de contato a metais em pigmentos de tatuagem”
foi aceito para publicagdo no periodico Revista Cientifica da Associacdo Médica do
Rio Grande do Sul (AMRIGS) (ISSN 0102-2105). O periddico é indexado no INDEX
MEDICUS LATINO-AMERICANO e LILACS (Apéndice I).

Foi elaborado artigo original através de um relato de caso demonstrando a
relevancia do conservante metilisotiazolinona como etiologia da DC alérgica. O
artigo intitulado “Alergia a Metilisotiazolinona: Relato de caso” foi publicado no
periodico Revista Médica de Minas Gerais (RMMG) (ISSN 2238-3182). O periodico
€ indexado no LILACS, PERIODICA e LATINDEX (Apéndice J).
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Foi elaborado artigo original através de um relato de caso de um participante
que se apresentou para fazer teste alérgico e foi observado uma imunodeficiéncia
sindrdmica associada a esofagite eosinofilica. O artigo intitulado “Sindrome de
Rubinstein-Taybi associado a imunodeficiéncia e esofagite eosinofilica: Relato
de caso” foi aceito para publicacdo no peridédico Revista Portuguesa de
Imunoalergologia (RPIA) (ISSN 0871-9721) 6rgédo oficial da Sociedade Portuguesa
de Alergologia e Imunologia Clinica. O periédico é indexado nas bases bibliograficas
da SCIELO, WEB OF KNOWLEDGE, THOMSON REUTERS e SCOPUS. Seu fator
de impacto pelo Scopus (CiteScore = 0,4; Highest percentile = 8%) (Apéndice K).
Declaracdo da aceitacdo do artigo pelo periédico encontra-se em Anexo E.

Foi elaborado artigo original através de um relato de caso de uma participante
com grave eczema de méaos com sensibilidade significativa a metilisotiazolinona. O
artigo intitulado “Dermatite alérgica de contato a metilisotiazolinona” foi
publicado no periédico Revista de Medicina e Saude de Brasilia (ISSN 2238-5339)
(Apéndice L).

Foi publicado resumo em Anais de Congresso, no periddico Arquivos de
Asma, Alergia e Imunologia (ISSN 2526-5393) (revista oficial da Associagéo
Brasileira de Alergia e Imunologia - ASBAI e revista oficial da Sociedad
Latinoamericana de Alergia, Asma e Inmunologia - SLAAI) - Anais do XLVII
Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia em 2020 intitulado "Ulcera de estase
sem resposta ao tratamento: Possibilidade de sensibilidade alérgica ao
clioquinol”. Arg Asma Alerg Imunol. 2020;4(Supl 1):S121 (Apéndice M).

Certificacdo do Trabalho (Anexo F).

Foi publicado resumo em Anais de Congresso, no periodico Arquivos de
Asma, Alergia e Imunologia (revista oficial da Associacdo Brasileira de Alergia e
Imunologia - ASBAI e revista oficial da Sociedad Latinoamericana de Alergia, Asma
e Inmunologia - SLAAI) - Anais do XLVII Congresso Brasileiro de Alergia e

Imunologia em 2020 intitulado "Dermatite de contato a madeira: Indicador
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importante de alergia a perfumes". Arg Asma Alerg Imunol. 2020;4(Supl 1):S102
(Apéndice N). Certificacdo e Apresentacéo do trabalho (Anexo G).

Além do artigo original e dos relatos de caso, os produtos também estédo
estruturados em carta ao editor (Apéndice O) e publicacdo de capitulo de livro
(Apéndice P).
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5 DISCUSSAO

O estudo foi bastante peculiar, buscou-se diminuir as variaveis influenciadoras
padronizando-se um Unico pesquisador como leitor e responsével pelo preparo de
todos os testes de contato durante o periodo do estudo, com o objetivo de minimizar
a variabilidade entre observadores, ocorrida em outros estudos publicados.
Metodologia similar encontramos apenas no trabalho realizado em
Massachusetts®*. Além disso, a nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo
prospectivo para a avaliar a bateria padrdo Latino-Americana, proposta pelo CILAD?®
numa ampla selecdo de participantes brasileiros com suspeita de alergia de contato.

Entender os aspectos epidemiolégicos de uma comunidade especifica que
sofre de certa patologia é fundamental para adequada abordagem, especialmente
no caso de DC, pois 0 manejo pode ser, muitas vezes, apenas a retirada do agente
etiologico. Esse estudo constitui uma iniciativa, incluindo uma populacao assistida de
um unico centro no qual os principais aspectos clinicos e sociodemograficos sdo
descritos, bem como os principais alérgenos implicados®®. Na pesquisa analisamos
variaveis como idade, sexo, ocupacdo, antecedentes pessoais e familiares de
atopia, localizacdo do acometimento, dentre outros, e sua correlacdo com o
resultado do teste de contato.

Testes de contato conjuntamente com a anamnese e caracteristicas clinicas
tipicas sdo etapas especiais na identificacdo do alérgeno causal especifico em
individuos com DC alérgical®. A frequéncia de testes de contato positivo foi de
69,7%. Em trabalho utilizando a bateria padrdo europeia foi de 62,2%%°. Em outra
pesquisa que se utilizou a bateria padrdao norte americana com 50 elementos, 1 ou
mais reacdes positivas foram observadas em 60,2% dos participantes®*. No entanto
a comparacao com estudos utilizando outras baterias ndo € adequada, pois se utiliza
outras substancias. Ja em trabalho argentino, se utilizando a bateria latino-
americana, similar a nossa, o teste foi positivo em 82,4% dos casos®. Nao temos
dados brasileiros utilizando a bateria latino-americana para comparacdo com 0S
nossos resultados. Estudo nacional retrospectivo utilizando a bateria padréao
brasileira ndo faz referéncia a frequéncia de testes positivos, porém refere que os
principais sensibilizantes foram o sulfato de niquel, timerosal e bicromato de

potassio.



27

Neste estudo, a média de idade para uma confirmacao diagnostica identificada
pela bateria latino-americana foi de 42,6 anos. Essa idade € menor em relacdo ao
relatado em outros paises. Por exemplo, trabalho americano realizado em
Massachusets a idade média foi de 47,7 anos34. Ja4 em estudo multicéntrico, do
North American Contact Dermaititis Group (NACDG) a média de idade também foi
de 47 anos®®. Uma explicacdo possivel seria que este trabalho foi realizado durante
a pandemia de Covid-19, portanto € compreensivel que pessoas idosas tenham tido
receio de realizar o procedimento, apesar de termos seguido rigorosamente as
normas sanitarias, reduzindo assim a meédia de idade observada. As idades entre 18
a 22 e 33 a 37 correspondem as variagcdes onde um maior numero de testes foi
realizado. E ainda incerto o motivo de ser comum observar uma maior prevaléncia
de DC nessas faixas etarias. Costuma-se observar maior prevaléncia nos adultos
apos os 30 anos e uma explicacdo possivel seria 0 encontro habitual de um tempo
prolongado para se desenvolver sensibilizacdo aos alérgenos, bem como a
necessidade de repetida exposicéo a eles®®.

Dos participantes analisados a maioria foi de mulheres (81,25%). Além disso, 0
sexo feminino foi o que apresentou maior positividade ao teste (82,8%), mas esse
dado nao foi estatisticamente significativo (p = 0,398). Em avaliacdo retrospectiva
num periodo de 6 anos, no qual 585 individuos foram testados, entre os resultados
positivos, 73% eram de mulheres®. Acredita-se que o predominio das mulheres é
causado por uma maior exposicdo a produtos de uso pessoal, cosméticos e
bijuterias. Influéncia hormonal também poderia ajudar a explicar®>3°. Por outro lado, a
diferenca entre os géneros pode responder a fatores culturais. Em geral, mulheres
procuram mais consultas meédicas e tém um melhor controle de sua saude do que os
homens, portanto o diagndstico € mais comumente realizado®®.

Encontramos 57,3% dos participantes com histéria pessoal de doenca alérgica
relatada, enquanto uma histéria familiar de atopia estava presente em 58,7%, dentre
agueles com teste positivo. De modo contrario, em trabalho cientifico publicado
agora em 2021, somente 16% dos pacientes reportaram uma historia pessoal de
atopia’2. Ja em outro estudo recente, a presenca de antecedentes de
hipersensibilidade foi encontrada em um terco dos individuos®®. Acreditamos que
seria controverso tentar explicar essa alta suscetibilidade de nossa populacédo a

doencas alérgicas relacionadas. Na verdade, a origem que explicaria a associacao
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entre essas doencas € provavelmente multifatorial, incluindo predisposicao familiar e
ambiental, bem como fatores inerentes relacionados ao comportamento individual e
seu modo de vida®.

Dermatite relacionado a ocupacao foi detectada em 19,2% dos participantes.
Outro estudo evidenciou prevaléncia discrepante, detectando apenas 5,4%?2. Porém,
existe trabalho mostrando que o carater ocupacional das lesdes cutaneas foi achado
em 21,1%, denotando que usualmente h& grande variabilidade nessa prevaléncia®®.
Em relacdo a atividade laboral, os participantes que exercem cargos administrativos
(funcionérios publicos) constituem o grupo mais afetado representando 27%. Esse
resultado difere de outro cujo trabalho doméstico foi o mais comum?3®. Acreditamos
que por estarmos na capital do pais, o tamanho da maquina do estado que leva a
um grande contingente de funcionérios, seja o responsavel por esse predominio.

As maos foram a localizacdo mais frequente de DC, com acometimento em
43% dos casos, seguido pelos membros superiores com 33%. Também em outro
estudo, a principal localizacdo anatbmica esta nas maos acompanhado pelos
membros superiores com 64,8% e 44,6% respectivamente32. De forma similar,
também para os turcos, as maos foram o sitio primario mais comum de dermatite
(49,3%)*2. A explicacdo da predominancia do acometimento da méo é o fato de ser a
area mais envolvida nas atividades cotidianas, sendo repetidamente exposta a
diversos alérgenos. Essa alta prevaléncia das maos tem um consideravel impacto
em aspectos relacionados ao trabalho, substancial peso econdmico sobre a
sociedade, além de afetar a qualidade de vida dos individuos afetados?’.

Os principais alérgenos causadores de dermatite de contato variam
dependendo da regido geogréfica analisada. Grandes paises podem ter diferencas
nos alérgenos entre regides, assim 0 nosso trabalho realizado em Brasilia pode néao
refletir a situacdo de um pais de dimensfes continentais como o Brasil. Os 10
principais alérgenos mais frequentemente positivos foram compostos de 3 metais
(niquel, paladio e cobalto), 4 conservantes (metilisotiazolinona — MI, timerosal,
metildibromo glutaronitrilo), 2 medicamentos (caina mix e neomicina) e 1 fragrancia
(perfume mix I).

O alérgeno mais frequente em nossa amostra foi o sulfato de niquel com 32,2%
de positividade. O mesmo ocorreu no estudo do NACDG, no qual o niquel reteve

sua posicdo como o alérgeno mais comumente positivo, atingindo uma prevaléncia
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de 16,2%°%. Em outro trabalho, utilizando a bateria padrdo europeia, 27,8% dos
individuos mostraram uma resposta alérgica ao sulfato de niquel'®. Revisdo
sistemética evidenciou uma prevaléncia de 11,4% entre 34.102 individuos testados,
sendo que a prevaléncia entre os homens foi de 4,3% e 15,7% entre as mulheres?s.
Nesta pesquisa, através de analise multivariada, as mulheres apresentaram 2,7
vezes mais chance de ter teste positivo para o niquel do que os homens (p = 0,038).
Este dado também é corroborado quando se utiliza bateria especifica de metais.
Acredita-se que isso se deva porque o0 sexo feminino tem exposicdo mais precoce e
intensa a bijuterias®®. Esse elemento é um metal onipresente, com sensibilidade
crescente, sendo o alérgeno mais comum achado mundo afora®. Desse modo, é
também frequentemente usado em armagfes de Oculos, fivelas e fechos metélicos,
moedas, ferramentas, aparelhos ortodonticos e brinquedos, dentre outros®°. Assim,
em especial com relacdo ao niquel, o teste de contato é imperioso para garantir o
diagndstico precoce da alergia especifica e a adequada intervencéo3*.

Alergia aos metais foram o grupo com maior causa de sensibilidade em nossa
pesquisa. O paladio, aqui representado pelo tetracloropaladato de sddio, teve uma
elevada sensibilidade, sendo positivo em 19,7% dos testes, a qual relacionamos ao
uso habitual de bijuterias. O mesmo ocorreu no estudo que utilizou a bateria Latino-
Americana, cujo paladio também foi o segundo hapteno mais frequentemente
positivo com 41,9%32. E importante que se diga que o paladio ndo esta presente na
bateria padrdo europeia e americana. Exposi¢cdo ao paladio também pode vir de
aparelhos dentarios e produtos eletrénicos. Além disso, especula-se que outros
metais, como o paladio e o cobalto, podem estar substituindo o niquel em produtos
populares, levando ao aumento na presenca desses metais®®. E mais, reacoes
positivas aos sais de paladio sdo comumente associadas a reagdes positivas no
teste de contato ao sulfato de niquel®2. Reatividade cruzada entre o niquel e o
paladio tém sido explicadas porque ambos o0s elementos pertencem ao mesmo
grupo na tabela periédica®®. Esses fatos ajudam a explicar a alta sensibilizacdo ao
paladio observado no estudo cientifico que avaliou pacientes com suspeita de
alergia a metais (19,6%), utilizando bateria especifica de metais, especialmente em
pacientes do sexo feminino (25,9%)38. Esta pesquisa também demonstrou, através

de analise multivariada, uma relacéo significativa do paladio com o sexo feminino (p
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< 0,05). Como de resto polissensibilizacdo a metais tem sido relacionado ao sexo
feminino?.

A alergia a perfume mix | também foi observada em grande propor¢éo, sendo a
terceira substancia com mais resultados positivos com uma prevaléncia de 15,4%.
Ainda foi encontrada, na analise multivariada, relacdo significativa da sensibilidade
ao perfume mix | com histéria familiar de atopia (p < 0,05). Deve-se ter em mente
que fragrancias séo largamente adicionados a produtos de uso diario como aqueles
de uso doméstico, medicamentos tépicos e cosméticos?'. Enfatizou-se que o
perfume mix | foi 0 segundo alérgeno mais comum na populacdo em geral, em
revisdo sistematica realizada, sugerindo que sua ocorréncia esta se tornando um
fendmeno endémico’3. Em importante trabalho multicéntrico europeu, alergia de
contato a perfume mix | foi visto em 6,9% dos testes realizados*?. J4, o NACDG
encontrou 9,2%, sendo perfume mix | o quarto alérgeno mais comumente positivo3®.
Uma preocupacao € que ha estudo comparativo que observou notado incremento na
sensibilidade de contato a alérgenos de fragrancias entre 2013 e 2019 em relacdo
ao periodo de 1998 a 200512, Além do mais, esses dados devem estar subestimados
no que se relaciona a probabilidade de alergia de contato a fragrancias, uma vez
gue esse extrato cobre somente 8 de 82 haptenos conhecidos como causa dessa
alergial3. Assim, a necessidade para uma nova fragrancia mix expandida foi
reconhecida nos anos 90, quando se constatou que 15% das alergias a perfumes
nao eram identificadas pelo perfume mix I. Perfume mix Il foi capaz de identificar
outros individuos com sensibilidade a fragrancias ndo diagnosticados pelo perfume
mix 143, A bateria que utilizamos também possui perfume mix Il, sendo encontrado
uma prevaléncia de alergia de contato de 2,4%. Dados semelhantes ao deste estudo
(2,1%) foi encontrado em trabalho que também utiliza o extrato de perfume mix Il em
sua bateria?.

Derivados da isotiazolinona sao largamente usados como conservantes,
principalmente em produtos de uso pessoal, doméstico e industrial**. A mistura
composta de MCI / MI na proporcao de 3:1, causou graves indices de sensibilizacéo
no passado. Nos ultimos anos, usando o MI, como conservante isolado em
cosméticos, observou-se o surgimento de uma pandemia de dermatites a essa
substancia®. Por isso, Ml foi denominado “alérgeno do ano” em 2013 pela American

Contact Dermatitis Society*®. Trata-se de uma substancia potencialmente
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sensibilizante primaria, que tem sido utilizada em uma concentracdo maior para ser
efetiva, o que explica a explosdo de casos em todo o mundo“®. Nesta casuistica, a
Ml atingiu um lugar de destaque ficando em quarto lugar, com 13,5% de
positividade. Porém a associacdo MCI/MI teve apenas 0,5% de positividade. Os
dados, em relacdo a MI, foram muito semelhantes aos encontrados em importantes
trabalhos internacionais. O grupo do NACDG em seu ultimo levantamento encontrou
uma taxa de sensibilizacéo de 15,3% para MI e 11% para a associa¢do MCI/MI%. A
diferenca na positividade da associacdo poderia ser em parte explicada por
utilizarem a concentracdo de 0,02%, o dobro do encontrado na bateria latino-
americana que utilizamos. Outro grupo utilizando a bateria padrdo da Mayo Clinic
encontrou que a Ml (13,6%) foi a 22 substancia com maior indice de reacao positiva,
sendo superada apenas pelo sulfato de niquel*’. Em outro prospectivo semelhante
ao nosso, alergia de contato a Ml foi diagnosticado em 13,2%%8. No Brasil, estudo
especifico para detectar alergia as principais isotiazolinonas, Ml foi positivo em
26,7% dos testes com relevancia clinica de 93,8%. Esses autores observaram que
35,7% dos individuos com teste positivos a MI tinham resultados negativos para
MCI/MI a 0,02%*%°.

Foi observada, através de analise multivariada, significativa relacdo de Ml com
acometimento de face (p < 0,05) e principalmente de méos (p < 0,001). E fato
conhecido que DCA a Ml afeta sobretudo face e mé&os devido ao manuseio de
produtos quimicos. Exposicao por aerodispersdo a tintas e produtos de limpeza
domésticos contendo MI é habitual, sendo descrita com envolvimento marcado da
face®®. Outros também mostraram que a regido topografica mais foram as méos
(33,3%) seqguido pela face (26,5%)°°. Em estudo se avaliando a bateria brasileira, a
sensibilizacdo MCI/MI a 0,5%, constatou também que as méaos foram o local mais

afetado (58,6%), seguido pela cabeca, face e pescoco (48,3%)>.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Dermatite de contato é uma condicdo inflamatéria cutanea causada pela
exposicdo a alérgenos de contato e irritantes. N&o ha davida que o campo de estudo
sobre dermatite de contato é muito amplo e intrigante, impressionando por inimeras
publicacdes que continuam permanentemente sendo realizadas. Alguns dos motivos
podemos afirmar que sdo bem claros. O primeiro € que apesar da dermatite de
contato ser patologia absolutamente comum, a epidemiologia na populagcdo em geral
ndo é bem conhecida. Geralmente, o principal motivo é porque dados estatisticos se
referem a populacdo que procura centros especializados para resolucdo da
dermatose que a aflige, portanto com maior probabilidade de ter a doenca e ter
casos geralmente mais intensos. Ndo sao observados estudos com exames
diagnosticos na populacdo em geral, em especial porque ter um teste de contato
positivo ndo significa doenca e sim apenas uma sensibilidade.

Outro aspecto que torna a patologia intrigante € o fato de ser multifatorial. Nao
se pode pensar exclusivamente nos agentes sensibilizantes e irritantes. Temos que
pensar na constituicdo atdpica, com suas alteracbes da barreira cuténea.
Importancia de condicdes laborais adversas devemos sempre ter em mente, por ser
uma doenca frequentemente ocupacional. Ha& muitos campos a serem explorados
aqui, como sazonalidade, umidade ambiental e fatores genéticos / familiares para
sensibilidades especificas a certas substancias. Varios outros pontos poderiam ser
abordados nesse tema.

E preciso se ressaltar a velocidade do conhecimento humano. Assim, a
industria se renova de modo espantoso, trazendo novos conservantes, novas
fragrancias, bem como novidades todos os dias. E a modernidade chegando numa
rapidez nunca vista. O beneficio disso traz consigo a capacidade do surgimento de
novas sensibilidades e para isso a comunidade médico-cientifica deve estar em
permanente estado de alerta para reconhecer novos casos que estdo ai, mas
precisam ser diagnosticados com ferramentas (baterias) amplas e atualizadas.

Porém em termos da acao profissional especializada a caracteristica sublime
da patologia € ser uma doenga absolutamente prevenivel!l Assim, na maioria das
vezes, apenas a identificacdo e o afastamento da substéncia pode ser o Unico

tratamento  necessario. Poucas ou quase nenhuma patologia da
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alergologia/dermatologia mostram tao claramente isso. Aspecto tao singelo € gigante
na responsabilidade que traz embutido. Diagnosticar, pode significar curar!

Esta pesquisa permitiu aos autores tragar um perfil compreensivo dos
individuos com suspeita de dermatite alérgica de contato atendidos em nossa
regido. Portanto, o estudo traz um inédito conhecimento da populagcédo assistida com
quadro clinico sugestivo de alergias de contato atendidos no Hospital Regional da
Asa Norte (Brasilia-DF). Populagéo essa, que procura assisténcia e que é referida a
um exame diagnéstico justamente pela possibilidade, na maioria dos casos
encontrados, de que algum alérgeno seja o responsavel pela morbidade do
participante. Assim, foi claramente identificado por andlise estatistica descritiva
dados referentes ao sexo, idade, etnia, ocupacao, atividades de lazer, tempo de
doenca, bem como area acometida, dentre outros.

A pesquisa ressaltou ainda casos emblematicos de dermatite alérgica de
contato, através de relatos de casos, sendo submetidos, aceitos e publicados em
respeitadas revistas médicas. Isso reforca que a comunidade cientifica aceita e
valoriza mostrar casos como esses que podem estar acontecendo em diversas
partes do Brasil e que, muitas vezes, ndo sao diagnosticadas justamente por nao
terem os devidos exames complementares que ajudariam imensamente na
resolutividade de problemas relacionados.

Este estudo permitiu a formacdo de pessoal qualificado, em area médica téo
importante e muitas vezes negligenciada, atuando na capacitacdo de médicos
residentes das areas de dermatologia e alergologia, bem como no corpo permanente
de médicos e demais profissionais da saude da Secretaria de Saulde,
especificamente do Hospital Regional da Asa Norte - Brasilia/DF.

Deve ser reforcado que uma anamnese adequada com exame fisico cutaneo
criterioso associados a teste de contato bem realizado, podem levar a significativo
éxito no diagndstico de individuos com suspeita de dermatite de contato. Desse
modo, testes de contato com uma bateria padrdo atualizada permanecem sendo 0
padrdo ouro para identificacdo dos alérgenos envolvidos, sendo considerado um
método seguro e pratico. Este é o primeiro estudo conduzido no Brasil que analisa a
bateria latino-americana adaptada em nossa populacdo. Portanto, o estudo mostrou
claramente as substancias sensibilizantes na populacdo estudada. Utilizando-se do

teste de contato, p6de comprovar e ressaltar os agentes etioldgicos responsaveis
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pelos quadros nosologicos nos participantes, e aferir o que pode estar acontecendo
de modo habitual na nossa comunidade. Dados estatisticos de analise multivariada
apontaram relagbes importantes que auxiliardo condutas futuras no atendimento
dessa condicao.

Muito gratificante foi a observacdo do profundo agradecimento por parte do
individuo por ter participado do estudo. A sensacédo Unica de, enfim, ter chegado no
diagnostico preciso do seu problema, que muitas vezes se arrastava por anos,
levando a correta abordagem dele, estava estampada no semblante daquelas
pessoas que nao tinham tido essa oportunidade anteriormente.

Em suma, a referida dissertacdo mostra na pratica a necessidade da
realizacdo de testes de contato regularmente com baterias modernas na populagéo
assistida pelo Sistema Unico de Saude, em especial em Brasilia (Distrito Federal).
Assim, serve de exemplo, para que politicas publicas possam agir ativamente e de
modo concreto na resolutividade do sistema, proporcionando maior bem-estar para a

nossa comunidade.
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7 CONCLUSAO

Esta pesquisa permitiu a compreensao do perfil da populacdo avaliada com suspeita

de dermatite de contato, em meio a pandemia de COVID-19 ocorrida durante o

desenvolvimento do estudo:

A média de idade foi de 42,6 anos;

A maioria dos participantes eram brancos e do sexo feminino;

O tempo de evolucéo da doenca predominou acima de 3 anos;

A positividade do teste de contato foi elevada;

Os alérgenos mais frequentemente positivos foram sulfato de niquel,
tetracloropaladato de sédio, perfume mix | e metilisotiazolinona.

Em modelo de regressao logistica multivariada o niquel e o tetracloropaladato
de sédio tiveram relacéo estatisticamente significativos relacionados ao sexo
feminino;

Perfume mix | foi relacionado a historia familiar de atopia;

Metilisotiazolinona teve relacao estatisticamente significativa com presenca de

lesdes em face e maos.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O (a) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto: “Avaliagéo
de Testes de Contato Utilizando Bateria Latino-americana em Individuos Atendidos
em Hospital Publico da Secretaria de Saude do Distrito Federal’”, sob a
responsabilidade do pesquisador Paulo Eduardo Silva Belluco.

O nosso objetivo € entender melhor a importancia de se realizar testes
alérgicos de contato na populacdo atendida na rede publica de saude.

O (a) senhor (a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa que sera realizada no ambulatorio do Hospital Regional da Asa
Norte (setor de Alergia e Dermatologia) e Ihe asseguramos que seu home nao sera
divulgado, sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de
quaisquer informacdes que permitam identificd-lo(a). O procedimento se inicia com
breve entrevista com o médico objetivando levantar dados clinicos de sua doenca,
seguido pela aplicacao do teste.

COMO E REALIZADO O TESTE DE CONTATO?

. Serdo utilizadas placas especiais contendo as substancias a serem
testadas que néo irritam a pele. O local de aplicacdo do teste deve ser limpo com

uma solucéo de éter e alcool.

. Local do teste: Nas costas (local de fixagéo das placas).
. As placas deverado ser mantidas por 48 horas (dois dias).
. Apods 48 horas, o local das placas serd marcado com caneta especifica

e elas serdo retiradas sendo realizada a 12. Leitura. Apds 96 horas, sera realizada a
22, Leitura. As leituras consistem na observacao da possivel positividade dos testes.

Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sao piora do eczema
durante a realizagdo do teste, e o0s testes positivos podem reproduzir o eczema no
local com coceira, que serdo devidamente tratados. Se vocé aceitar participar,
contribuira para ajudar no tratamento da sua doenca.

O (a) Senhor (a) pode se recusar a participar de qualquer procedimento e de
gualquer questado que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da

pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo.
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N&o ha despesas pessoais para 0 Senhor (a) em qualquer fase do estudo.
Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participacdo, que sera
voluntéria.

Os dados da pesquisa ficardo sobre a guarda do pesquisador, podendo ser
inscritos em eventos cientificos sem que sejam divulgados dados dos participantes
da pesquisa.

Se o (a) Senhor (a) tiver qualquer duvida em relagdo a pesquisa, por favor,
telefone para: Dr. Paulo Belluco, no telefone: 99976-9491 ou por email:
belluco@outlook.com.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FEPECS-
SES/DF. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja funcéo é
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrbes éticos. As
davidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da
pesquisa podem ser obtidas através do telefone: (61) 2017 1145 ramal 6878 ou e-
mail: comitedeetica.secretaria@gmail.com.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o
Senhor (a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Brasilia, _de _ de
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Apéndice B — Termo de Autorizacdo para Utilizacdo de Imagem para

Fins de Pesquisa

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
HEMOCENTRO SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE Ms
= Fundagéo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude Tovgorte e Loy e

@ COMITE DE ETICA EM PESQUISA

TERMO DE AUTORIZACAO PARA UTILIZACAO DE IMAGEM PARA FINS DE PESQUISA ‘

Eu, , autorizo a utilizagdo da minha
imagem, na qualidade de participante no projeto intitulado: “RESPOSTA AO TESTE DE
CONTATO COM BATERIA LATINO-AMERICANA ADAPTADA EM
INDIVIDUOS ATENDIDOS EM HOSPITAL DE REFERENCIA EM
DERMATOLOGIA E ALERGOLOGIA NO SISTEMA UNICO DE SAUDE DO
DISTRITO FEDERAL”, sob responsabilidade do pesquisador PAULO EDUARDO SILVA

BELLUCO, vinculado a Escola Superior de Ciéncias da Saude (ESCS) e a unidade de
Dermatologia do Hospital Regional da Asa Norte (HRAN).

Minha imagem podera ser utilizada para publicagdo em relato de caso em uma revista
médica conceituada. Tenho ciéncia de que ndo havera divulgagdo da minha imagem por
qualquer meio de comunicagdo, sejam elas televisdo, radio ou internet, exceto nas atividades
vinculadas ao ensino e ao relato de caso explicitado anteriormente. Tenho ciéncia também de
que a guarda e demais procedimentos de seguranca com relagdo as imagens sdo de
responsabilidade da pesquisadora responsavel.

Deste modo, declaro que autorizo, livre e espontaneamente, o uso para fins de relato
da pesquisa com publicagdo, nos termos acima descritos, da minha imagem.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com a pesquisadora

responsavel pela pesquisa e a outra com o participante.

Assinatura do participante PAULO EDUARDO SILVA BELLUCO
Pesquisador Responsavel

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/FEPECS

E-mail: i ica. etar l.com

© (61)2017 1145
RAMAT AR7Q
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Apéndice C — OrientacGes ao Participante da Pesquisa

Para evitar problemas na realizacdo e leitura do teste de contato o
participante devera seguir algumas recomendacfes antes e durante o teste.

Antes da aplicacdo do teste:

o N&o tomar medicamento que contenha corticoide pelo menos trés semanas
antes do teste.

o N&o aplicar nas costas medicamento que contenha corticoide topico ou
inibidor de calcineurina (tacrolimo, pimecrolimo) pelo menos uma semana
antes do teste.

o Na&o tomar sol pelo menos duas semanas antes do teste, pois pode reduzir
a resposta do teste.

o Mulheres gestantes ou em aleitamento materno ndo devem se submeter ao

exame

Durante a realizacdo do teste:

o A é&rea de aplicacdo dos testes devera permanecer seca, entdo o
participante ndo podera tomar banho até o final do teste. Porém, pode fazer o
asseio do seu corpo da cintura para baixo.

o Evitar exercicios ou esfor¢os fisicos que causem suor excessivo.
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Apéndice D — Avaliacéo de Dados Clinicos e Epidemioldgicos

“AVALIACAO DE TESTE DE CONTATO UTILIZANDO BATERIA LATINO-
AMERICANA EM INDIVIDUOS ATENDIDOS EM HOSPITAL PUBLICO DA
SECRETARIA DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL”.

1.Registro:

2.Data de Nascimento: / / 3.ldade: 4. Sexo:

5.Escolaridade:

6. Etnia: () branco () negro () amarelo () pardo

7. Profissao:

8. Nexo Ocupacional: () sim () ndo

9.Tempo de duragao da doenca:

10. Historia familiar de alergia de contato: () ausente

() Mae ( ) Pai
() irmao ( ) Filho

11. Historia pessoal de doenca alérgica: () ausente
() Rinite ( ) Conjuntivite () Asma

() Dermatite atépica ( ) Urticaria ( ) Outra:

10. Localizacdo da leséo: ( ) nado aferido

( ) Couro cabeludo () Pés
() Face ( ) Membros superiores
( ) Palpebras ( ) Membros inferiores

( ) Boca, labios, regiao perioral () Tronco

( ) Pescoco ( ) Anogenital
( ) Maos () Axilar
11. Diagnéstico final: () ndo aferido
( ) Dermatite alérgica de contato ( ) Dermatite seborréica
( ) Dermatite atopica ( ) Dermatite numular
( ) Psoriase ( ) Disidrose
( ) Dermatite de estase ( ) Outro:

12.Comorbidade:

13.Medicamentos de uso regular:
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Apéndice E — Artigo Principal - Accurate Diagnosis of Contact
Dermatitis By Patch Testing Using na Adapted Latin American Baseline

Series

Paulo Eduardo Silva Belluco, MD; Pedro Giavina-Bianchi, MD, PhD; Maria
Rita Carvalho Garbi Novaes, PhD; Carmelia Matos Santiago Reis, MD, PhD.

Abstract

Introduction: Contact dermatitis is a disease characterized by pruritic skin
lesions with high prevalence rates. The patch test is an instrument to evaluate
contact allergies. Current data on characteristics of the affected population and
studies about patch testing using adequate baseline series are needed.

Objectives: To describe the clinical and epidemiological characteristics of a
population with suspected contact dermatitis who underwent to a patch testing using
an adapted Latin American baseline series in the departments of allergy and
dermatology of a referral center in Brasilia, Brazil, between March and December
2020.

Methods: A prospective, observational, descriptive, and analytical clinical
study was performed. The study used the adapted Latin American series.

Results: The results of 208 participants who underwent patch testing using an
adapted Latin American baseline series containing 40 allergens were analyzed, and
the prevalence of contact allergies was compared with data from the literature. The
mean age of participants was 42.6 years. A total of 69.7% had one or more positive
tests. Among those with positive tests, 82.8% were women (OR = 1.371; p = 0.398).
The hands were the most affected site at 43%. An occupational history was detected
in 19.2%. The most common allergen was nickel sulfate (32.2%), followed by sodium
tetrachloropalladate (19.7%), fragrance mix | (15.4%), and methylisothiazolinone
(13.5%). In multivariate logistic regression models, nickel was significantly related to
female sex (p < 0.05), as well as palladium (p < 0.05). Fragrance mix | was related to
a family history of allergy (p < 0.05). On the other hand, methylisothiazolinone was
statistically significantly related to face (p < 0.05) and hand (p < 0.001) lesions.
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Conclusion: This study demonstrated a detailed profile of a population with
suspected allergic contact dermatitis. Our patch test results, using an adapted Latin
American baseline series, represent a significant update of this important diagnostic
tool.

Keywords: Contact dermatitis; Patch test; Allergy.

Introduction

Contact dermatitis (CD) is an inflammatory cutaneous reaction induced by an
external triggering substance in direct contact with the skin and is characterized by
pruritic eczema. Irritant contact dermatitis accounts for approximately 80% of cases
due to direct damage to the skin, either by physical agents or chemicals, without prior
sensitization. Only 20% of CD cases have an underlying allergic mechanism. Allergic
contact dermatitis (ACD) is a delayed type IV hypersensitivity reaction that occurs in
susceptible individuals with previous exposure to subsequent sensitization?.
Additionally, an overlap of these two types of dermatitis may occurz.

ACD affects 20% of individuals regardless of age, and, when added to cases
of irritant contact dermatitis, the sum of the two is responsible for more than 90% of
occupational skin lesions3. Furthermore, the prevalence of ACD in the general
population is increasing®. ACD development is determined mainly by individual
susceptibility, allergen physicochemical properties, and allergen exposure (dose and
frequency of contact)®.

Patch testing is the gold standard for diagnosing CD. During testing, the
individual is exposed to various allergens, which cause a skin reaction in sensitized
individuals®. It is an investigative method with well-established foundations and
internationally accepted standards®. The patch tests combined with a well-conducted
clinical history and specific examination of the lesion, and the specialist can make the
etiological diagnosis of the ACD-related substance®.

The allergens used vary across different countries and over the years,
depending on the target population, the products of interest, or the emerging
substances reported as potential allergens in scientific publications®. A baseline
patch test series is a collection of the most frequent or important contact allergens
applied nonselectively to all tested participants (i.e., a series of substances most
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commonly associated with ACD in a target population)’. The baseline patch test
series should constantly evolve with new relevant allergens being identified and
added and others becoming less relevant and removed?®.

The objective of the present study was to describe the clinical and
epidemiological characteristics of a population with suspected contact dermatitis who

underwent patch testing using an adapted Latin American baseline series.

Methods

A prospective, observational, descriptive, and analytical clinical study was
performed. The institution's Ethics Committee approved the study (number
3,711,423), and the participants signed an informed consent form before inclusion in
the study.

Two hundred and fifty-two participants with suspected ACD or other types of
chronic dermatitis refractory to usual treatment were selected; among those, 44
decided to withdraw for fear of the COVID-19 pandemic, despite the institution
undertaking all the protocols determined by the health authorities. Thus, 208
participants were evaluated and fully completed the patch testing in the departments
of allergy and dermatology of a referral center in Brasilia — Hospital Regional da Asa
Norte, Brazil - from March to December 2020.

Participants using corticosteroids and/or systemic immunosuppressants (three
weeks prior), topical corticosteroids or calcineurin inhibitors on the back (one week
prior), or exposed to solar irradiation on the back (two weeks prior) were excluded.
Children under 18, pregnant women, and nursing mothers were also excluded.

All participants were tested with the adapted Latin American baseline series
with 40 allergens proposed by the Colegio Ibero-Latinoamericano de Dermatologia
(CILAD)®. This series was chosen because it represents an updated and modern
version of the current Brazilian series'®. Some modifications were made to this
series: (a) two new allergens were added: 10% propolis in petroleum jelly and 1%
hydrocortisone acetate in petroleum jelly; (b) the following allergens were removed:
2-methoxy-6-n-pentyl-4-benzoquinone and tixocortol-21-pivalate (Table 1). The
allergens were handled, following the CAS number, by the company IPI ASAC Brasil.
Patch testing was performed using four previously prepared containers
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Alergochamber® hypoallergenic adhesive tapes (Neoflex Biotecnologia Ltda) with ten

allergens each.

Table 1 — Latin American baseline series. 2015.

N° Allergens - Concentration % Ne Allergens - Concentration %
1 Potassium dichromate — 0.5 21 Quaternium-15 —-1.0

2 p-phenylenediamine — 1.0 22 Propolis 10.0

3 Thiuram mix —1.0 23 Methylisothiazolinone /

methylchloroisothiazolinone — 0.01

4 Neomycin sulfate — 20.0 24 Budesonide - 0.01

5 Cobalt chloride hexahydrate — 1.0 25 Hydrocortisone acetate — 25.0
6 Caine mix-10.0 26 Methyldibromo glutaronitrile — 0.5
7 Nickel sulfate hexahydrate — 5.0 27 Fragrance mix Il —14.0

8 Clioquinol -5.0 28 Hydroxyisohexyl 3-cyclohexene

carboxaldehyde — 5.0

9 Colophonium —20.0 29 Toluenesulfonamide formaldehyde resin
-10.0

10 Paraben mix —16.0 30 Cocamidopropyl betaine 1.0

11 N-Isopropyl-N-phenyl-4- 31 Diazolidinyl urea —2.0

phenylenediamine —0.1

12 Lanolin alcohol — 30.0 32 Propyl gallate — 1.0
13 Mercapto mix — 2.0 33 Sodium tetrachloropalladate(ll) hydrate —
3.0

14 Epoxy resin, Bisphenol A - 1.0 34 Thimerosal —0.1

15 Peru balsam — 25.0 35 Disperse Blue mix 106/124 — 1.0

16 4-tert-Butylphenolformaldehyde 36 Mixed dialkyl thiourea — 1.0
resin—1.0

17 2-Mercaptobenzothiazole - 2.0 37 Methylisothiazolinone — 0.2

18 Formaldehyde -1.0 38 Carba mix — 3.0

19 Fragrance mix |- 8.0 39 Hydrocortisone-17-butyrate —1.0

20 Sesquiterpene lactone mix — 0.1 40 Imidazolidinyl urea —2.0

Fonte: Chemotechnique Diagnostics, 2015.
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Patch testing was conducted using the standard technique following
recommendations of the International Contact Dermatitis Research Groupt.
Readings were taken at 48 and 96 hours. The results were graded as mild (+), strong
(++), or very strong (+++), based on the degree of induration, erythema, papules
and/or vesicles. A single researcher performed all questionnaires and test
interpretations, and the same researcher supervised the preparation and application
of the tests.

The qualitative variables are presented as frequencies (n) and percentages
(%). For the association of the variables, Pearson's chi-square test was used with
continuity correction or simulation and Monte Carlo when necessary (at least one cell
expected a frequency lower than five). In 2 x 2 tables without empty cells, it was
possible to calculate the odds ratio with the respective 95% confidence interval. For
guantitative variables, the Kolmogorov-Smirnov test was initially used to assess the
normality of the data. As the null hypothesis of normality was rejected, the Mann-
Whitney U test was used to compare these variables.

Four multiple binary logistic regressions were performed to identify the main
explanatory variables associated with the most prevalent allergens: nickel sulfate,
fragrance mix I, sodium tetrachloropalladate, and methylisothiazolinone (Ml).

Initially, all independent variables were included in the model as explanatory
variables to investigate the main factors associated with the four most prevalent
allergens. Then, statistical techniques for variable selection were used based on the
insertion of the variables (forward stepwise method: conditional, likelihood ratio, and
Wald) and the removal of variables (backward stepwise method: conditional,
likelihood ratio, and Wald). The techniques for removing variables showed better
adjustments and predictive power, and the likelihood ratio method was chosen as it
was the most appropriate. Finally, the significance of the regression parameters was

tested using the Wald statistical test.

Results

Two hundred and eight participants between 18 and 89 years of age were

analyzed, including 39 men (18.75%) and 169 women (81.25%). The mean age was
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42.6 years, with a predominance of the age groups from 18 to 22 years and 33 to 37

years (Figure 1).
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Figure 1 — Number of patch test by age group and sex. Brasilia-DF, Brazil, 2021
Fonte: Belluco, 2021.

Most participants were white (66.3%), followed by mixed-race (26.9%) and
black (6.7%). A time of disease evolution (CD) of more than three years was the most
frequent (36.5%). The period between one and three years and that with less than six
months had frequencies of 23.6% and 26%, respectively, while dermatitis lasting
from six months to one year represented 13.9%.

The subjects were characterized according to the MOAHLFAP index (male;
occupational; atopic; hands; legs; or face dermatitis; = 40 years; and = 1 positive

reaction) (Table 2).

Table 2— Characteristics of the assisted population according to the MOAHLFAP index. Brasilia, DF -
Brazil, 2021

Characteristics N (%)
Male 39 (18.7)
Female 169 (81,3)

Ocupational 40 (19.2)
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Atopic triad
Rhinitis 76 (36.5)
Atopic dermatitis 24 (11.7)
Asthma 23 (11.2)
Hand dermatitis 86 (43.0)
Leg dermatitis 51 (25.5)
Face dermatitis 54 (27.0)
Age =40 years 110 (52.9)
Positivity (at least 1positive reaction) 145 (69.7)

Fonte: Belluco, 2021.

Participants were grouped into 12 categories according to their occupation:
administrative, agriculture, retired, civil construction, household, student, teacher,
beauty salon professional, health care worker, security, commerce worker, and

others (Table 3).

Table 3 — Occupation of the participants. Brasilia, DF - Brazil, 2021.

Occupation N (%)

Administrative 56 (27.0)
Household 34 (16.4)
Student 33 (15.9)
Health care worker 23 (11.1)
Retired 20 (9.7)
Commerce worker 9(4.3)

Teacher 7 (3.4)
Security 6 (2.9)

Civil construction 3(1.4)

Beauty salon professional 3(1.4)

Agriculture 2 (1.0)
Others 11 (5.3)

Fonte: Belluco, 2021.
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Patch testing was positive in 145 participants (69.7%). The median age of
those who had a positive test was 42 years, with no statistically significant difference
compared to participants with a negative result (p = 0.930 — Mann-Whitney U test).
Despite having a clinical suspicion, 63 cases (30.3%) showed no reactivity. Among
the positive tests, 82.8% were women (OR = 1.371; p = 0.398; n = 120) (Figure 2);
men had 25 positive tests (64.1%).
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Figure 2 — Positive patch test by sex. Brasilia, DF - Brazil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

There was significant variation in anatomical sites, and many had multiple
areas involved. The hands were the most affected (43.0%), followed by the upper
limbs (33.0%) and the face (27.0%) (Figure 3). Areas such as the lower limbs, back,
and neck also showed considerable involvement, while the anogenital region had the

least involvement (3.5%).
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Figure 3 — Percentages of main body parts affected. Brasilia, DF - Brazil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Among all participants evaluated, 69.2% were diagnosed with primary ACD,

19.7% with primary irritant contact dermatitis, and 7.2 % with atopic dermatitis.

Among participants with a positive patch test, 57.3% (OR = 0.793; p = 0.457)
reported a personal history of atopy and 58.74% (OR = 1.208; p = 0.539) reported
some family history of atopy. Of the hypersensitivity reactions in these participants
8.39% (OR = 0.425; p = 0.051) reported asthma, 35.86% reported allergic rhinitis
(OR = 0.909; p = 0.759), and 11.19% (OR = 0.850; p = 0.726) reported atopic
dermatitis. However, there was no statistically significant correlation between these

comorbidities and a positive patch test.

Regarding the number of positive reactions, most participants had one to three

reactions; only 29 (13.9%) showed four or more (Table 4).



Table 4 — Number of positive reactions per participant. Brasilia, DF - Brazil, 2021.
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n (%)

0 63 (30,3)

1 47 (22,6)

2 45 (21,6)
Number of positive reaction 3 24 (11,5)

4 19 (9,1)

5 8 (3,8)

6 2(1,0)

Total 208 (100,0)

Fonte: Belluco, 2021.

The intensity of positive reactions, +, ++ and +++, varied considerably

between allergens. Table 5 shows the intensity of the main allergens in the Latin

American series.

Table 5 — Observed intensity on the most prevalent allergens. Brasilia, DF - Brazil, 2021.

No + ++ +++
Neomycin sulfate 135 (93.1) 6(4.1) 3(2.1) 1(0.7)
Cobalt chloride 129 (89.0) 10 (6.9) 4 (2.8) 2(1.49)
Caine mix 122 (84.1) 21 (14.5) 1(0.7) 1(0.7)
Nickel sulfate 78 (53.8) 25 (17.2) 33 (22.8) 9 (6.2)
Formaldehyde 135 (93.1) 7 (4.8) 3(2.2) 0 (0.0)
Fragrance mix | 113 (77.9) 25 (17.2) 6 (4.1) 1(0.7)
Methyldibromo glutaronitrile 130 (89.7) 12 (8.3) 3(2.1) 0 (0.0)
Sodium tetrachloropalladate 104 (71.7) 28 (19.3) 12 (8.3) 1(0.7)
Thimerosal 118 (81.4) 12 (8.3) 13 (9.0) 2(1.49)
Methylisothiazolinone 117 (80.7) 4 (2.8) 10 (6.9) 14 (9.7)

Fonte: Belluco, 2021.
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The ten main allergens with positive reactions to patch testing according by
their percentages were nickel sulfate (32.2%; n = 67); sodium tetrachloropalladate
(19.7%; n = 41); fragrance mix | ( 15.4%, n = 32); Ml (13.5%; n = 28); thimerosal
(13.0%; n = 27); caine mix (11.1%; n = 23); cobalt chloride (7.7%; n = 16);
methyldibromo glutaronitrile (7.2%; n = 15); and neomycin sulfate and formaldehyde
each (4.8%; n = 10) (Figure 4).
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Figure 4 — Main allergens presenting positive reaction to patch test. Brasilia, DF - Brazil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Four multiple binary logistic regressions were performed to identify the main
explanatory variables associated with the most prevalent allergens: nickel sulfate,
fragrance mix I, sodium tetrachloropalladate, and MI. No variable showed statistical
significance after inserting the explanatory variables; thus, variable selection
techniques improved the mathematical models. For the nickel sulfate variable,
women were 2.683 times more likely to have a positive test than men (p = 0.038).
Participants with an allergy to fragrance mix | were 2.786 times more likely to have a
family history of allergy (p = 0.026). Participants sensitive to sodium
tetrachloropalladate were 5.071 times more likely to occur in women (p = 0.034).
Those who tested positive for Ml were 2.826 (p = 0.047) and 6.802 (p < 0.001) times

more likely to have lesions on the face and hands, respectively.
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Discussion

This is the first prospective study to evaluate the Latin American baseline
series proposed by CILAD?? in a wide selection of Brazilian participants with
suspected CD. Our study was unique in aiming to reduce the number of influencing
variables. Specifically, we used a single researcher as the patch reader who was
also responsible for preparing all patch tests throughout the entire study to minimize
variability between observers, which has occurred in other published studies. A
similar methodology was found in only one previous study?.

Understanding the epidemiological aspects of a specific population suffering
from a particular pathology is essential for an appropriate approach, especially
concerning CD, as management can often be as simple as removal of the etiological
agent. Therefore, this study is a first to include a population from a single center in
which the main clinical and sociodemographic characteristics and the main allergens
involved are described®. In the present research, variables, such as age, sex,
occupation, personal and family history of atopy, site of involvement, among others,
and their correlation with the patch test results were analyzed.

Patch testing, history, and typical clinical features are important aspects in
identifying the specific causative allergen in individuals with ACD*. The frequency of
positive patch tests in the present research was 69.7%. In a study using the
European baseline series, it was 62.2%*. In another paper using the North American
baseline series with 50 substances, one or more positive reactions was 60.2%3.
However, a comparison among studies using different series is not adequate, as
other allergens are used. In an Argentine study using the same series as ours, the
test was positive in 82.4%?%3. We do not have other Brazilian data using the Latin
American baseline series to compare with our results.

In the present study, the mean age was 42.6 years. This age is lower than that
reported in other countries. In an American study performed in Massachusetts, the
mean age was 47.7 years®. In a North American Contact Dermatitis Group (NACDG)
multicenter study, the mean age was 47 years'4. Our research was carried out during
the COVID-19 pandemic, which may be a possible explanation for the lower mean
age, in that the older population was afraid to undergo the procedure, despite the

institution undertaking all the protocols determined by the health authorities. The age
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groups from 18 to 22 years and 33 to 37 years correspond to the age groups in
whom more tests were performed. It is usual to observe a higher prevalence in adults
after 30 years of age, and a possible explanation could be the need for a prolonged
time to develop sensitization to allergens due to repeated exposure®.

Women were the majority of participants at 81.25% and had a more positive
reactions 82.8%; however, the difference between sexes was not statistically
significant (p = 0.398). In a retrospective study over six years, in which 585
individuals were tested, 73% of the positive results were female!. A reason for the
female predominance might be a greater exposure to personal care products,
cosmetics, and jewelry. Hormone influence could also be an explanation'®. On the
other hand, the difference between the sexes could relate to cultural factors, as
women seek medical assistance more often and have better control over their health,
and, therefore, they have a greater chance of being correctly diagnosed>®.

A personal history of allergic disease was found in 57.3% of patients, while a
family history of atopy was noted in 58.7% of patients with a positive patch test. This
is in contrast to a scientific study published in 2021, in which only 16% of participants
reported a personal history of atopy'®. In another recent study, a history of
hypersensitivity was found in one-third of participants®. The association with allergic
diseases is probably multifactorial, including family and environmental predisposition
and inherent factors related to individual behavior and lifestyle®.

Occupation-related dermatitis was detected in 19.2%. Another study showed a
discrepant prevalence of only 5.4%?°. However, another paper showed that an
occupational history for the skin lesions was found in 21.1%, demonstrating that
there is usually significant variability in this prevalence®. In the present research,
participants who held administrative positions (civil servants) were the most affected
group, representing 27%. This result differs from that of another study in which
housework was the most common®. We believe this result is due to the study being
carried out in the capital of Brazil, where there is a higher concentration of civil
servants.

Hand involvement was the most frequent site at 43%, followed by the upper
limb involvement at 33%. In another study, the main anatomical site was also the
hands, followed by the upper limbs at 64.8% and 44.6%, respectively3. Similar

results were also found in a Turkish study with hand involvement at 49.3%%°. The
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hands' predominance is due to daily activities, repeatedly exposing hands to various
allergens. This high prevalence has a considerable impact on work-related aspects, a
substantial economic burden on society, and the quality of life of individuals®®.

The main allergens causing CD to vary depending on the geographic region
analyzed. Large countries may have differences in allergens across their regions.
Thus, our study, which was carried out in Brasilia, may not reflect the whole country
of Brazil, which has continental dimensions. The top ten most frequent positive
allergens were comprised four preservatives (MI, thimerosal, methyldibromo
glutaronitrile, and formaldehyde), three metals (nickel, palladium, and cobalt), two
drugs (caine mix and neomycin), and one fragrance (fragrance mix I).

The most frequent allergen in this sample was nickel sulfate at 32.2%. The
same finding ocurred in the NACDG study, with nickel reaching a prevalence of
16.2% and also being the most commonly positive allergen'4. In another paper, using
the standard European series, 27.8% of participants had an allergic response to
nickel sulfate*. A systematic review showed a prevalence of 11.4% among 34,102
individuals, which was 4.3% among men and 15.7% among women'’. In the present
research multivariate analysis revealed that women were 2.7 times more likely to
have a positive test for nickel than were men (p = 0.038). These data are also
corroborated when using a specific metal series. Women have earlier and more
intense exposure to jewelry*®. This elements is ubiquitous in metals. It is increasing in
sensitivity and is the most common allergen found worldwide2. It is also frequently
used in eyeglass frames, metal buckles and fasteners, coins, tools, braces, and
toys2. Thus, especially concerning nickel, patch testing is imperative to ensure early
diagnosis of this specific allergy and adequate interventions.

The metal group was the most significant cause of sensitivity in the present
study. Palladium, represented by sodium tetrachloropalladate, had a high sensitivity
and was positive in 19.7% of the tests, relating to regular jewelry use. The same was
found in another paper that used the Latin American series, with palladium being the
second most frequently positive hapten at 41.9%?3. Importantly, palladium is not part
of the standard European and American series. Palladium exposure can also come
from braces and electronics. In addition, it is speculated that other metals, such as
palladium and cobalt, may replace nickel in popular products, increasing the

presence of these metalst®. Furthermore, positive reactions to palladium salts are
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commonly associated with positive reactions to the nickel sulfate patch test!3. Cross-
reactivity between nickel and palladium has been attributed to both elements
belonging to the same group on the periodic table!®. These facts help to explain the
high sensitization to palladium (19.6%) observed in a scientific study that evaluated
individuals with suspected metal allergy, using a specific series, especially in females
(25.9%)8. This study also demonstrated, through multivariate analysis, a significant
relationship between palladium and women (p < 0.05). There is evidence that
polysensitization to metals occurs in women?°.

Allergy to fragrance mix | was also observed in a large proportion and was the
third substance with the most positive results at 15.4%. Multivariate analysis also
revealed a significant association between sensitivity to fragrance mix | and a family
history of atopy (p < 0.05). Fragrances are widely added to cleaning products, topical
medicaments, and cosmetics?:. In a systematic review, fragrance mix | was the
second most common allergen in the general population, suggesting that its
occurrence is becoming an endemic phenomenon'’. In an important European
multicenter study, contact allergy to fragrance mix | was seen in 6.9%2. On the other
hand, the NACDG found 9.2%, with fragrance mix I, being the fourth most commonly
involved allergen in CD**. A comparative study observed increased contact sensitivity
to fragrance allergens between 2013 and 2019 compared to 1998 to 200575,
Furthermore, these data may underestimated the probability of contact allergy to
fragrances, as these results cover only cover eight of 82 haptens known to cause this
allergy'’. Thus, the need for a newly expanded fragrance mix was recognized in the
1990s, when it was found that 15% of fragrance allergies were not identified by
fragrance mix |. Fragrance mix Il is able to identify additional individuals with
undiagnosed fragrance sensitivity to fragrance mix 123, The series used in the present
study was also fragrance mix Il, with a prevalence of contact allergy of 2.4%. Similar
data were also observed in another paper, with a prevalence of 2.1%?1°.

Isothiazolinone derivatives are widely used as preservatives, mainly in
personal, domestic, and industrial products?*, The mixture of
methylchloroisothiazolinone/methylisothiazolinone (MCI/MI) in a 3:1 ratio caused
severe sensitization rates in the past. With MI as an isolated preservative in
cosmetics, a pandemic of dermatitis to this substance has emerged in recent years?>.

For this reason, MI was named "allergen of the year" in 2013 by the American
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Contact Dermatitis Society?. It is a potential primary sensitizing substance that has
been used at a higher concentration to be effective, which explains the explosion of
cases worldwide?®. In this study, MI reached a prominent place, ranking fourth, with
13.5% positivity. However, the MCI/MI association showed only 0.5% positivity. The
data in this research regarding MI were very similar to those found in important
international studies. The NACDG group, in their latest paper, found a sensitization
rate of 15.3% for MI and 11% for MCI/MI**. The use of 0.02% concentration that
twice found in the Latin American series could partly explain the different positivity in
the association. Another group using the Mayo Clinic standard series found that MI
was the second substance with the highest positive reaction rate (13.6%), being
surpassed only by nickel sulfate®. In another prospective study similar to ours,
contact allergy to Ml was diagnosed in 13.2%?2’. In Brazil, in a specific study to detect
allergies with the main isothiazolinones, Ml was positive in 26.7% of patients, with a
clinical relevance of 93.8%. These authors found that 35.7% of the participants who
tested positive for Ml had negative results for MCI/MI at 0.02%28,

Through multivariate analysis, a significant relationship between MI and
involvement of the face (p < 0.05), especially Ml and hands (p < 0.001), was
observed. Frequently, in ADC, MI mainly affects the face and hands due to chemical
product handling. Airborne exposure to MI containing paints and household
detergents is commonly described with intense involvement of the face?*. Other
authors also reported that the most frequent involvement was the hands (33.3%),
followed by the face (26.5%)2°. In a study that evaluated the Brazilian series, with a
0.5% sensitization to MCI/MI, it was also found that the hands were the most affected
site (58.6%), followed by the head, face, and neck (48.3%)%.

Conclusion

This study reveals a detailed profile of a population with suspected ACD
observed in our region. Adequate anamnesis with careful physical skin examination,
associated with a well-performed patch test, can lead to significant success in
diagnosing individuals with suspected CD. Patch testing using an updated baseline
series remains the gold standard for identifying relevant allergens and is considered
to be a safe and practical method. This research is the first to analyze the Latin
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American baseline series in the Brazilian population. The use of this adapted

baseline series represents a significant update of this important diagnostic tool.
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Apéndice F — Queilite Alérgica de Contato Causada por Prépolis: Relato

de caso

Allergic contact cheilitis caused by propolis: Case Report

Belluco PES; Belluco RZF; Reis CMS.

Resumo

Propolis é uma resina lipofilica das plantas extraida por abelhas. O objetivo do
relato de caso foi mostrar a importancia dessa substancia como causa de queilite
alérgica de contato. Mulher, 21 anos, com queixa de 5 anos de eczema perioral
pruriginoso. Evoluiu nos udltimos meses para acometimento do pescoco. Feito o
diagnostico de dermatite de contato, foi submetida a teste de contato com bateria
padrdo Latino-Americana. O resultado foi fortemente positivo para propolis (++) e
fracamente positivo para perfume mix | (+). Somente apos o exame, a jovem revelou
que fazia uso diario de propolis em gotas orais ha 10 anos. O agravamento do
quadro deveu-se ao aumento da dose, visando “melhorar a imunidade”, durante a
pandemia do COVID-19. Por fim, alerta-se que alergia de contato com prépolis pode
estar aumentando devido ao uso difundido de produtos “naturais”. E que propolis é
um sensibilizante a ser considerado em individuos com queilite de longa duracéao.

Palavras-chave: Dermatite de contato; Queilite; Prépolis; Teste de emplastro

Abstract

Propolis is a lipophilic resin extracted from plants by bees. The purpose of the
case report was to show the importance of this substance as a cause of allergic
contact cheilitis. Female patient, 21 years old, complaining of 5 years of pruritic
perioral eczema. It has evolved in the past months to affect the neck. After
diagnosing contact dermatitis, she was submitted to a patch test with a Latin
American baseline series. The result was strongly for propolis (++) and weakly
positive for fragrance mix | (+). Only after the test, the patient revealed that she had
been using prépolis in oral s for 10 years. The worsening of the condition was due to
the increase in the dose, aiming at “improving immunity”, during the COVID-19
pandemic. Finally, we warn that contact allergy to propolis might be increasing due to
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the widespread use of “natural” products. And that prépolis is a sensitizer to consider
in patients with long-lasting cheilitis.

Keywords: Dermatitis, contact; Cheilitis; Propolis; Patch tests

Introducao

Dermatite alérgica de contato pode se manifestar em diferentes regides
anatbmicas, como por exemplo, a regido perioral. Os labios sdo frequentemente
expostos a produtos cosméticos. Individuos podem algumas vezes decidir usar
produtos “naturais”, sob a impressao de que tais produtos sao livres de irritantes ou
alérgenos!. Queilite é uma apresentacdo comum da alergia a propolis2. Objetivamos
com esse relato mostrar o0 caso de uma jovem que apresenta queilite alérgica de
contato ha 5 anos. Sob o pretexto de “melhorar a imunidade” devido a pandemia do
COVID-19, aumentou a dose da prépolis que fazia ha anos, fazendo com que o
eczema evoluisse para o comprometimento do pescoco, 0 que a levou procurar
assisténcia médica. Além disso, desejamos ressaltar para a comunidade médica a

importancia do diagndstico de alergia de contato relacionada com prépolis.

Relato de Caso

Mulher, 21 anos, estudante, refere que ha 5 anos apresenta eczema perioral,
caracterizado por placa eritematosa adjacente aos labios, com fissuras e
descamacéo, acompanhado de prurido e dor local significativos (Figura 1). O quadro
clinico era continuo, embora notasse que havia periodos de acalmia e
exarcebacbes, sem relacdo com fatores desencadeantes. H4 4 meses, que
coincidiram com o inicio da pandemia do COVID-19, notou marcada piora, passando
a surgir eczema intensamente pruriginoso na face anterior do pescoco, 0 que a
despertou para a necessidade de procurar assisténcia médica visando equacionar o
problema (Figura 2). A paciente negava qualquer relacdo com alimentos. Negava
uso de quaisquer cosméticos e especificamente ndo usava batom. Fazia uso apenas
de creme hidratante labial a base de dexpantenol, sem saber ao certo se isso
representava fator de melhora ou piora. Negava ainda uso de qualquer outro

medicamento. Tinha antecedentes pessoais de rinite alérgica, tendo inclusive
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realizado imunoterapia alérgeno especifica, mas que atualmente encontrava-se
totalmente assintomatica apenas com o controle do ambiente doméstico para poeira
e acaros. De antecedentes familiares, se destacava o irm&o que ja havia

apresentado quadro de anafilaxia com picada de formiga (alergia a himenopteros).

SR S 2 A -

Figura 1 — Placa eritematosa perioral. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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Figura 2 — Placas eritematosas esparsas em face anterior do pescocgo. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

A avaliacdo diagnéstica levou em consideragdo o fato de ser uma jovem
atopica. Assim, foi realizado teste cutaneo e dosagem de imunoglobulina E
especifica para alimentos e inalantes, sendo positivo apenas para
dermatophagdides farinae e pteronyssinus, o que se considerou relacionado a rinite
controlada, mas nado associada ao quadro cutédneo. Feito o diagnéstico clinico de
dermatite alérgica de contato optou-se por realizar teste de contato com bateria mais
abrangente e atualizada, a bateria padrdo latino-americana, contendo 40
substancias. Para isso foram utilizados 4 contensores - fitas adesivas
hipoalergénicas Alergochamber® (Neoflex Biotecnologia Ltda®) - previamente
preparados com 10 substancias cada. As substancias do teste foram manipuladas,
seguindo o seu CAS number, pela IPI ASAC BRASIL®, conforme orientacdo do
Colégio Ibero Latino-Americano de Dermatologia (CILAD)3. Foram realizadas leituras
com 48 (D2) e 96 horas (D4). Na segunda leitura, foi observada reacéao fortemente
positiva (++) a prépolis a 10% em vaselina (Figura 3) e reacao levemente positiva (+)

a perfume mix I.
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Figura 3 — Teste de contato fortemente positivo (++) para propolis. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Discussao

Queilite alérgica de contato pode ser o resultado da alergia a quimicos nos
protetores e brilhos labiais, batons e protetores solares. A anatomia dos labios é
surpreendentemente complexa. Os labios sdo frequentemente expostos a produtos
cosmeéticos. E nesses produtos ha corantes, agentes aromatizantes, filtros solares,
conservantes, além de outros veiculost. Porém, a jovem negava 0 uso de quais
cosmeéticos ou batons ou até mesmo filtros solares. Fazia uso de hidratante labial a
base de dexpantenol, porém nao valorizamos como causa, pois 0 Seu Uso era mais
reativo a piora do quadro do que algo que desencadeasse 0 mesmo.

Prépolis € uma substancia lipofilica, resinosa, acastanhada, coletada por
abelhas de plantas vivas. E misturada com a cera e utilizada para construgéo e
adaptacdo de suas colmeias®. H4 muito tempo é conhecido como um alérgeno de
contato ocupacional em apicultores. No entanto, a maioria dos casos de alergia nao
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€ ocupacional. Devido as suas propriedades farmacoldgicas esse componente é
largamente usado na medicina popular e na industria de biocosmeéticos. Portanto,
acredita-se que 0 aumento nos casos de dermatite de contato a propolis, constatado
ao longo das duas ultimas décadas, € provavelmente devido ao seu uso nas
preparacées cosméticas e farmacéuticas®. Assim, pela sua relevancia, em 2019, a
bateria padréo europeia de teste de contato foi alterada, permitindo sua inclusao na
concentracéo de 10% em vaselina®’.

De modo global, a positividade de reacdes positivas tem atingido 1,9% - 3,5%,
de acordo com a literatura®. No Brasil, ndo ha dados quanto a prevaléncia da alergia
a propolis. Da mesma forma, a substancia ndo esta incluida na bateria padrdo® ou
de cosméticos'®, nem em qualquer outra bateria especifica. Somente o uso de uma
bateria mais abrangente, complementada com prépolis a 10%, permitiu-nos
diagnosticar a etiologia do eczema. A bateria Latino-Americana foi proposta pelo
CILAD e representa uma significativa atualizacdo da bateria padrdo nacional3.

Um estudo testou 3.221 individuos para propolis, com rea¢cdes positivas em
112 (3,5%). Constatou-se ainda um indice de reatividade cruzada de 13% para
colofénio e um indice ainda maior para perfume mix | de 25%. Com base nesses
dados, os autores recomendam que pacientes alérgicos a propolis devam ser
aconselhados a evitar colofénio e fragrancias. A jovem também mostrou
reatividade a perfume mix |, embora fosse menos intensa. Colofonio foi negativo.
Dessa forma, foi orientada a ler rétulos e evitar produtos de uso pessoal contendo
fragrancias.

Quando usam os chamados cosméticos “naturais”, os individuos tendem a
subestimar o risco de desenvolver dermatite alérgica de contato2. Este € um
equivoco comum, Visto que tais produtos podem conter alérgenos, como propolist.
Queilite é uma apresentacdo comum de alergia a prépolis, dado a frequéncia do seu
uso em protetores labiais ou batons?. Confrontada com o resultado e o fato de negar
enfaticamente o uso de medicamentos, a jovem admitiu que acreditava que prépolis
por ser “natural” ndo era remédio, entdo ndo desencadearia alergia. Assim, nos
relatou que fazia uso dela em forma de gotas orais ha pelo menos 10 anos e que
pela pandemia resolveu aumentar a dose para “melhorar a imunidade”. Interessante
notar o seu uso antes de dormir, o que poderia explicar em parte o acometimento do

pescoco, uma vez que pelo passado de rinite, apresentava uma respiracao oral,
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salivando no travesseiro. Com a suspensao do uso da substancia houve remissao

do quadro clinico.

Conclusao

Em conclusdo, esse relato alerta a comunidade meédica que a alergia a
prépolis pode estar aumentando na populacdo em geral, devido a popularidade de
produtos “naturais”. Chamamos a atencao que alergia de contato € comum em
pacientes com queilite eczematosa, sendo o teste de contato fundamental. Porém,
deve ser lembrado que a substancia ndo esta presente na bateria padrao brasileira,

portanto, precisando ser ampliada e atualizada.
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https://doi.org/10.11606/issn.2176-7262.rmrp.2021.173852
Medicina (Ribeirdo) 2021;54(4):e-173852

Resumo

Dermatite alérgica de contato € uma doenca cutanea inflamatéria, néo
infecciosa, cuja base do tratamento é a identificacéo e eliminacdo do agente causal.
Cocoamidopropil betaina € um surfactante muito utilizado nos produtos de uso
pessoal, notadamente de uso capilar. Essa substancia ndo esta presente na bateria
padrdo brasileira. Neomicina é um antibiético usado em preparacbes topicas.
Objetivamos mostrar paciente que desenvolveu alergia no couro cabeludo e que fez
erroneamente automedicacdo com produto que continha substancia a qual era ainda
mais sensivel. O caso é de uma mulher, 36 anos, evoluindo ha 2 meses com
eczema pruriginoso, em areas de implantacdo capilar e nuca. Relatava progressiva
piora. Diante da suspeita de dermatite de contato foi realizado teste de contato,
utilizando-se da bateria padrao Latino-Americana. Com 96 horas (D4) evidenciou-se
positividade leve (+) para cocoamidopropil betaina e forte (++) para neomicina. O
resultado positivo para a neomicina foi intrigante, uma vez que a observacao do
rétulo dos produtos de uso pessoal ndo a continha. Diante do resultado do teste,
apos ser questionada novamente, ela confirmou a omisséo da automedicac¢ao diaria

com pomada de neomicina. Em concluséo, foi demonstrada a alergia a produtos de
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uso capilar. Foi reforcado a necessidade de se fazer um teste de contato com
bateria padrao atualizada. Por fim, alertamos sobre o risco da automedicacéao.

Palavras-chave: Dermatite alérgica de contato; Cocoamidopropil betaina;
Neomicina; Teste de contato.

Abstract

Allergic contact dermatitis is an inflammatory, non-infectious skin disease, the
basis of treatment is the identification and elimination of the causal agent.
Cocamidopropy! betaine is a surfactant widely used in products for personal use,
especially capillary use. This substance is not present in the brazilian baseline series.
Neomycin is an antibiotic used in topical preparations. We aimed to show a patient
who developed allergy in the scalp and mistakenly self-medicated with a product that
contained a substance to which it was even more sensitive. The case is of a woman,
36 years old, evolving for 2 months with pruritic eczema, in areas of capillary and
nape implantation. She reported progressive worsening. When contact dermatitis
was suspected, a contact test was performed using the Latin American baseline
series. At 96 hours (D4) there was mild positivity (+) for cocamidopropyl betaine and
strong (++) for neomycin. The positive result for neomycin was intriguing, since the
observation of the label of products for personal use did not contain it. In view of the
test result, after being questioned again, she confirmed the omission of daily self-
medication with neomycin ointment. In conclusion, we showed the allergy to hair
products. It was reinforced the need for an updated baseline series patch test.
Finally, it was warned about the risk of self-medication.

Keywords: Allergic contact dermatitis; Cocamidopropyl betaine; Neomycin;
Patch test

Introducéao

A Dermatite de contato é patologia cutanea comum afetando em média 19,5%
da populagcéo e impde uma significativa carga de sofrimento humano!. Talvez esse
seja um dos motivos que fazem os individuos procurarem avidamente a sua solucao

através de um medicamento salvador, abusando de automedicacdes. A doenca é
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largamente prevenivelt, assim o melhor tratamento passa pela identificacdo do
agente causal e sua eliminacdo. O tratamento sintomatico € necessario, mas
especialmente através de medicamentos topicos antinflamatorios prioritariamente
(corticoides topicos), pois a doenca é efetivamente uma doenca caracterizada por
uma reacdo de hipersensibilidade retardada inflamatoéria. Este estudo visa mostrar
mulher com eczema a cocoamidopropil betaina, componente comum de xampus e
condicionadores, que se automedica com pomada a base de neomicina, a qual
apresenta sensibilidade ainda maior. O resultado € a piora progressiva. Este estudo
foi desenvolvido de acordo com a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de
Saude e foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacéo de Ensino e
Pesquisa em Ciéncias da Saude com o nimero CAAE 22295219.9.0000.5553.

Relato de Caso

Relatamos o caso de uma mulher do sexo feminino, 36 anos, bancéria,
evoluindo ha 2 meses com quadro de lesdes com placas eritematosas, erosadas,
escoriadas e descamativas em couro cabeludo, regido cervical bilateralmente
(Figura 1), nuca (Figura 2) e na implantacdo capilar (Figura 3) em témporas e
algumas delas com aspecto de liquenificacdo. Ela referia que apresentava um
prurido intenso e que notava progressiva piora com o tempo, levando-a a procurar o
pronto-socorro que a referiu a nosso servico especializado. Negava antecedentes de
alergia, uso de medicamentos ou realiza¢do de procedimentos cosméticos, exceto a

pintura do cabelo, de colorag&o escura.
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Figura 1 — Eczema com eros@es e fissuras na face lateral do pescoco. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Figura 2 — Placa eritematosa na nuca. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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Figura 3 — Mécula na area de implantacéo do cabelo. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Feito o diagndstico clinico presuntivo, a participante foi submetida ao teste de
contato, sendo utilizada a bateria padrdo Latino-Americana contendo 40
substancias. Para isso foram utilizados 4 contensores - fitas adesivas
hipoalergénicas Alergochamber® (Neoflex Biotecnologia Ltda) - previamente
preparados com 10 substancias cada. As substancias do teste foram manipuladas,
seguindo o seu “CAS number”, pela IPI ASAC BRASIL, conforme orientagdo do
Colégio Ibero Latino-Americano de Dermatologia2. Foram realizadas leituras com 48
(D2) e 96 horas (D4). Na segunda leitura, foram observadas reacao positiva leve (+)
a cocoamidopropil betaina a 1% em veiculo aquoso e forte (++) a neomicina a 20%

em vaselina (Figura 4).
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Figura 4 — Leitura em D4 — Neomicina ++ e cocoamidopropil betaina +. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Discussao

Dermatite de contato € uma doenca cutanea inflamatéria comum, néo
infecciosa, que ocorre pelo contato direto ou indireto com substancias que sao
prejudiciais a pele. Tem como uma de suas caracteristicas principais o fato de ser
largamente prevenivell. Assim, a base do tratamento é a identificagéo e a eliminagcéo
do fator gerador do eczema. E relatado o caso de uma mulher que ao invés de
procurar identificar o agente causal, seja empiricamente evitando produtos
suspeitos, seja comprovadamente através de um teste de contato, preferiu se
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automedicar. A automedicacdo além de nao ser indicada por si s0, foi realizada com
um antimicrobiano. Obviamente que a doenca ndo sendo infecciosa, nao
apresentaria melhora. E mais, apresentou clinicamente uma nitida progressédo do
eczema justamente por ser alérgica ao produto que estava utlizando
especificamente para o tratamento.

Deve ser ressaltado que a despeito do fato de que o couro cabeludo é
constantemente exposto a varios alérgenos diariamente, a dermatite alérgica de
contato é incomum nesse local®. Porém, na avaliagdo clinica da mulher, nitidamente
observamos o acometimento no padrdo conhecido como rinse-off de produtos de
uso capilar. Nesse padréo ha placas eczematosas nos lados da face e pescoco. As
lesdes sdo produzidas pelo alérgeno escorrendo ao longo da face. E tipico de
xampus e condicionadores e outros produtos que séo aplicados temporariamente no
couro cabeludo e fazem breve, mas contato recorrente com a pele da face3. Caso
tivesse procurado um especialista essa observacdo clinica ja teria sido feita,
mudando-se os produtos em uso até antes de se fazer um teste de contato
definitivo. Publicacéo recente, reforca que células T regulatérias se concentram nos
foliculos pilosos, agindo em condicdes normais, promovendo tolerancia a
organismos residentes. Esse fato ajuda a explicar por que 0s eczemas ndo ocorrem
comumente nessa regido corporal®.

Cocoamidopropil betaina é um detergente sintético que tem sido
progressivamente mais usado em cosméticos e produtos de higiene pessoal (por
exemplo, xampus, solucbes para lentes de contato, pasta de dentes, removedores
de maquiagem, sabonetes etc.) porque relativamente ele induz pouca irritacdo
cutanea. No entanto, reacdo de hipersensibilidade retardada tem sido relatada e
prevaléncia de sensibilidade de contato € estimada de 3 a 7,2%. O indice crescente
de sensibilizagdo levou a cocamidopropil betaina ser considerada o “Alérgeno do
Ano” em 2004°. E fato que o teste do caso foi levemente positivo (+). Nesses casos
reacdes positivas ao teste de contato devem ser cuidadosamente avaliadas para se
julgar sua relevancia clinica, em termos se ha alguma relacdo entre a reacao
positiva e a dermatite encontrada®. Observamos claramente que a relevancia estava
presente, pois todos os xampus e condicionadores trazidos pela mulher para
verificacdo de rotulos, continham essa substancia. Ou seja, 0 teste estava

relacionado aos sintomas clinicos que levaram a mesma a buscar atendimento
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dermatoldgico (ela sofreu exposicdo ao alérgeno que resultou positivo no teste,
sendo corresponsavel pela dermatite atual) .

Todos os individuos com suspeita de dermatite alérgica de contato devem
ser submetidos a teste com bateria padrdo’. Se um alérgeno é achado na frequéncia
acima de 1% na populacdo, isso € considerado um percentual que justifica a
inclusdo da substancia na série padrdo® A bateria padrdo brasileira proposta em
1996 pelo Grupo Brasileiro de Dermatite de Contato, cujo estudo que a balizou foi
publicado ha 20 anos, ndo contempla a cocoamidopropil betaina®. N&o encontramos
estudos populacionais para mostrar a prevaléncia da sensibilidade a essa
substancia em nossa populacdo. Somente o uso de uma bateria ampliada e
atualizada como a bateria Latino-Americana proposta pelo Colégio Latino-Americano
de Dermatologia em 2015, que possibilitou o diagndstico da sensibilidade primaria2.
Nos Estados Unidos, a cocoamidopropil betaina esta incluida na bateria padréo,
tendo uma prevaléncia de positividade 1,6% na populagéo testada?®.

Neomicina é um antibidético aminoglicosideo comumente usados em
medicac¢bes tdpicas, tais como cremes e pomadas, assim como em colirios e gotas
otolégicas. Dermatite de contato relacionado a ela € comum em pacientes com
dermatite em membros inferiores, dermatite atopica, eczema genital, e inflamacao
cronica ocular ou de ouvidos. A incidéncia da alergia a neomicina esta por volta de
3,6% em populacdes submetidas a teste de contato e 1% em individuos sadios?'!.
Ela ndo se encontrava em nenhum dos produtos cosméticos trazidos pela
participante. Foi utilizada como automedicacao erroneamente. Além de néo resolver
0 eczema, acarretou numa progressiva piora levando a eczema grave e prurido
incontrolavel. Ressaltamos que na anamnese inicial a participante néo revelou o seu
uso. Somente apO0s mostrarmos a intensidade da reacdo no seu dorso € que
confessou que usava diariamente o produto contendo neomicina e que sentia a piora
crescente. Na pratica de realizarmos testes de contato ha anos, frequentemente
observamos essa pratica de omitir os produtos em uso, talvez pelo receio da
recriminacado por parte do profissional em relacdo a automedicacéo.

Em conclusdo, mostramos a possibilidade de alergia a substancias presentes
em produtos de uso capilar como xampus e condicionadores. Essa substancia nao
esta presente na atual bateria padrdo brasileira. E reforcado a necessidade de

mostrar o risco da automedicacéo e de que somente um teste de contato ampliado e
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atualizado possibilitou o diagnostico de uma forte sensibilidade a neomicina
(inesperada) e de uma sensibilidade leve a cocoamidopropil betaina, mas relevante

e geradora de toda a problematica.
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Versao em inglés

Introduction

Contact dermatitis is a common skin condition affecting an average of 19.5%
of the population and imposes significant suffering®. Perhaps this is one of the
reasons patients eagerly seek resolution through a lifesaver drug, abusing self-
medication. The disease is mainly preventablel, so the best course of treatment is to
identify the cause and remove it. Symptomatic treatment is necessary, especially with
topical anti-inflammatory drugs (topical corticosteroids), as a delayed inflammatory
hypersensitivity reaction effectively characterizes the disease. It was aimed to show a
patient with eczema caused by cocamidopropyl betaine, a common component of
shampoos and conditioners, who self-medicates with neomycin-based ointment, to
which she has even greater sensitivity. The result is progressive worsening. This
study was developed following Resolution 466/12 of the National Health Council and
was approved by the Research Ethics Committee of the Health Sciences Education
and Research Foundation under the number CAAE 22295219.9.0000.5553.

Case Report

It was presented a 36-year female bank clerk, who developed lesions with
erythematous, eroded, excoriated, and scaly plaques on the scalp, bilateral cervical
region (Figure 1), nape (Figure 2), and in capillary implantation on the temples
(Figure 3) and some of them with a lichenification aspect, for two months. She
reported intense pruritus and noticed a progressive worsening over time, seeking the
emergency room that referred her case to our specialized service. She denied a
history of allergies, use of medications or cosmetic procedures, except for dark hair
coloring.

After a presumptive clinical diagnosis, the patient was submitted to the patch
test, using a standard Latin American baseline series containing 40 allergens. The
patch test was performed using four previously prepared containers with ten
allergens and Alergochamber® hypoallergenic adhesive tapes (Neoflex
Biotecnologia Ltda®©). The allergens were handled, following their "CAS number", by
the company IPI ASAC BRASIL®, according to the instructions of Colégio Ibero
Latino-Americano de Dermatologia?. Readings were taken at 48 (D2) and 96 hours

(D4). On D4 reading, a mild positive reaction (+) to 1% cocamidopropyl betaine in
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agueous solution and a strong positive reaction (++) to 20% neomycin in petroleum
jelly were observed (Figure 4).

Discussion

Contact dermatitis is a common, non-infectious, inflammatory skin disease that
occurs through direct or indirect contact with harmful substances to the skin. One of
its main characteristics is that this disease is mainly preventable!. Thus, the mainstay
of treatment is the identification and elimination of the eczema-generating factor. We
present a case where the patient, instead of trying to identify the cause, either
empirically avoiding suspicious products or demonstrably through a patch test,
preferred to self-medicate. Besides not being indicated itself, the self-medication was
performed with an antimicrobial drug. As it was not an infectious disease, it did not
improve. Furthermore, she clinically showed a progression of eczema precisely
because she was allergic to the product she was using specifically for the treatment.

Emphasizing that even though the scalp is constantly exposed to various
allergens daily, allergic contact dermatitis is uncommon in this location3. However, we
observed the involvement in the pattern known as rinse-off hair products in the
patients' clinical evaluation. In this pattern, there are eczematous plaques on the
sides of the face and neck. Lesions are produced by the allergen running down the
face. It is typical of shampoos, conditioners, and other products that are temporarily
applied to the scalp and make brief but recurring contact with the skin on the faces. If
she had gone to a specialist, this clinical observation would have already been made,
changing the products in use even before performing a definitive patch test. A recent
publication reinforces that regulatory T cells are concentrated in hair follicles, acting
under normal conditions, promoting tolerance to resident organisms. This explains
why eczema does not commonly occur in this region®.

Cocamidopropyl betaine is a synthetic detergent increasingly used in
cosmetics and personal care products (i.e., shampoos, contact lens solutions,
toothpaste, makeup removers, soaps, etc.) because it induces relatively minor skin
irritation. However, delayed hypersensitivity reaction has been reported, and the
prevalence of contact sensitivity is estimated to range from 3 to 7.2%. The increasing
sensitization rate led to cocamidopropyl betaine being named "Allergen of the Year"
in 2004°%. As stated, in this case, the test result was slightly positive (+). In those

events, positive reactions to the patch test should be carefully evaluated to infer their
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clinical relevance or any relationship between the positive reaction and the dermatitis
found6. We observed that the relevance was present, as all shampoos and
conditioners brought by the patient for label verification contained the substance. In
other words, the test was related to the clinical symptoms that led the patient to seek
dermatological care (she was exposed to the allergen that was positive in the test,
thus co-responsible for current dermatitis)®.

All patients with suspected allergic contact dermatitis should undergo testing
with a standard baseline series’. If an allergen is found in above 1% of the
population, this percentage justifies the inclusion of the allergen in the baseline
series®. The Brazilian baseline series proposed by the Brazilian Group of Contact
Dermatitis in 1996, whose guideline study was published 20 years ago, does not
include cocamidopropy! betaine®. We did not find demographic studies to show the
prevalence of sensitivity to this allergen in the Brazilian population. Only the use of
an expanded and updated baseline series, such as the Latin American, proposed by
the Latin American College of Dermatology in 2015, made the diagnosis of primary
sensitivity possible2. In the United States, cocamidopropyl betaine is included in the
baseline series, with a prevalence of 1.6% positivity in the population tested?©.

Neomycin is an aminoglycoside antibiotic commonly used in topical
medications such as creams, ointments, and eye and ear drops. Contact dermatitis
related to neomycin is common in patients with lower extremity dermatitis, atopic
dermatitis, genital eczema, and eyes or ears chronic inflammation. The incidence of
neomycin allergy is around 3.6% in populations submitted to patch test and 1% in
healthy individuals'!. The drug was not found in any of the cosmetic products brought
by the patient. It was misused as self-medication. In addition to not resolving
eczema, it led to a progressive worsening, leading to severe eczema and
uncontrollable pruritus. We emphasize that in the initial anamnesis, the patient did
not reveal its use. Only after we showed the intensity of the reaction on her back, she
confesses using the product containing neomycin daily and felt the worsening. In the
practice of conducting patch tests for years, we often observe this habit of omitting
the products in use, perhaps for fear of recrimination from the professional
concerning self-medication.

In conclusion, we show the possibility of allergy to hair products such as

shampoos and conditioners and warn that this substance is not part of the current
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Brazilian baseline series. In addition, we reinforce the need to explain the risk of self-
medication, and only an expanded and updated patch test made it possible to
diagnose a strong sensitivity to neomycin (unexpected) and mild (but relevant)

sensitivity to cocamidopropyl betaine, which generated the whole problem.
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Apéndice H - Dermatite Alérgica de Contato Revelada pela Pandemia de
Covid-19: Relato de Caso

Allergic contact dermatitis revealed by pandemic of COVID-19: case report

Belluco PES, Belluco RZF, Reis CMS. Dermatite alérgica de contato
revelada pela pandemia de COVID-19. Sci Med (Porto Alegre) [Internet]. 2021
Sep 28;31(1):e39591. Available from:
https://revistaseletronicas.pucrs.br/index.php/scientiamedica/article/view/3959
1.

DOI: http://dx.doi.org/10.15448/1980-6108.2021.1.39591 OPEN.

Resumo

OBJETIVO: Dermatite de contato é doenca inflamatéria cutanea, néo
infecciosa, prevenivel, que afeta a qualidade de vida do individuo, ocorrendo apos
exposicdo de substancias prejudiciais a pele. Pode ser alérgica ou irritativa. E a
principal causa de doenca cutanea ocupacional. A pandemia de COVID-19 afeta as
pessoas de diferentes maneiras mexendo com paradigmas laborais e recreacionais.
Objetivamos alertar que importantes alergias inaparentes podem se manifestar pela
alteracdo da rotina individual transformando hobby em atividade ocupacional
decorrente da epidemia global causada pelo SARS-CoV-2.

DESCRICAO DO CASO: Relato de um caso do sexo masculino que
desenvolveu h&d 8 meses, intenso eczema de maos ap6s mudanca de habito
relacionado ao isolamento social. Negava atopia. Clinicamente apresentava
marcada dermatite com hiperemia, fissuras, erosdes, num padrdo conhecido como
de pincamento. Ele que exercia atividade laboral extradomiciliar, passou a ficar
recluso trocando sua atividade anteriormente de lazer para atividade ocupacional.
Feito teste de contato, utilizando-se da bateria padrdo Latino-Americana, constatou-
se forte reacdo em 48 e 96 horas para a resina epoxi de bisfenol A.

CONCLUSAO: Mostramos que a pandemia do COVID-19, mesmo
indiretamente, é capaz de revelar alergias ocultas pela alteracdo das atividades

ocupacionais desempenhadas pelos individuos.



91

PALAVRAS-CHAVE: Dermatite alérgica de contato; Pandemia; Teste de
contato; COVID-19.

Abstract

AIMS: Contact dermatitis is a non-infectious, preventable skin inflammatory
disease that affects the quality of life of the individual, occurring after exposure to
substances harmful to the skin. It can be allergic or irritating. It is the main cause of
occupational skin disease. The Covid-19 pandemic affects people in different ways
by messing with occupational and recreational paradigms. We aim to warn that
important unapparent allergies can manifest themselves by the alteration of the
individual routine transforming hobby into occupational activity due to the global
epidemic caused by SARS-CoV-2.

CASE DESCRIPTION: It was reported a male case that developed eigth
months ago, severe hand eczema after a habit change related to social isolation. He
denied atopy. Clinically he presented marked dermatitis with hyperemia, cracks,
erosions, in a pattern known as clamping. He, who exercised extradomic labor
activity, became a recluse changing his previous activity from leisure to occupational
activity. A patch test, using the Latin American baseline series, showed a strong
reaction in 48 and 96 hours for the bisphenol A epoxy resin.

CONCLUSION: We have shown that the Covid-19 pandemic, even indirectly,
can reveal hidden allergies due to altered occupational activities performed by
individuals.

KEYWORDS: Dermatitis, Allergic Contact; Pandemic; Patch test; COVID-19.

Introducéao

Dermatite de contato € uma doenca cutanea inflamatoria comum, né&o
infecciosa que ocorre apdés o contato direto ou indireto com substancias que séo
prejudiciais a pelel. Ela pode ser alérgica, na qual esta presente um mecanismo de
hipersensibilidade retardada do tipo IV-A, ou irritativa, que se relaciona com uma
substancia quimica causadora de irritacdo diretamente. As doencas de pele sao
responsaveis por 30% de todas as doencas ocupacionais em nacdes
industrializadas, das quais 90% sdo devido a dermatite de contato. Exposi¢céo
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ocupacional € um fator de risco para dermatite de contato e entre os mais afetados
estdo incluidos os trabalhadores da construgédo e pintores!. A anamnese deve incluir
exposicdes ocupacionais e exposicdes durante o tempo de lazer e enquanto
trabalha em casa ou com hobbies?.

Dermatite alérgica de contato a resinas epoxi € mais provavel ocorrer no
campo ocupacional®. Essa sensibilizacdo é bem comum em trabalhadores da
construcdo*. A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2 vem
produzindo repercussbes ndo apenas de ordem biomédica e epidemiol6gica em
escala global, mas também repercussbes e impactos sociais sem precedentes na
histéria recente das epidemias®. A incidéncia de lesGes cutaneas diretamente devido
ao virus do COVID-19 pode atingir entre 0,2 a 29%° dos individuos, porém néo foi
encontrado dados estatisticos que mostrassem a prevaléncia de dermatoses nao
geradas pelo Sars-Cov-2, mas pelas mudancas de habitos de vida decorrentes dele.
O objetivo desse relato é mostrar como o isolamento social levou a mudancas de
hébitos revelando alergias ocultas, alertando os médicos sobre a necessidade de
estar atentos a essas mudancas de perfil e de paradigmas nas vidas dos seus
pacientes.

Esse trabalho faz parte de pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude / FEPECS /
SES / DF (parecer n° 3.711.423). O participante assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Relato de Caso

Homem, 62 anos, empresario, refere que ha oito meses surgiu grave
dermatite em suas méos, especialmente na mdo dominante direita. O quadro evoluiu
com intenso prurido, progredindo com descamacdo e dor intensa. Negava
antecedentes pessoais ou familiares de doengas atopicas. Procurou dois
especialistas que prescreveram diferentes anti-histaminicos sistémicos, emolientes e
corticosteroides topicos, com resultados discretos e temporarios. Ao exame fisico,
notava-se intenso acometimento eczematoso, com fissuras, descamacao e erosdes,
sobretudo na méo direita e marcadamente nas porc¢des distais dos trés primeiros

quirodéctilos (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 — Eczema 3 primeiros quirodactilos da mao direita. Marcada eroséo na polpa digital do
polegar. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Figura 2 — Eczema com eritema, descamacao, fissuras e erosdes no dedo indicador da méo direita.
Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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No detalhamento da anamnese o individuo referia que ha dois anos adquiriu
um hobby de fabricar pranchas de kitesurf. A atividade consistia em lixar, pintar e
envernizar a madeira. Porém, devido a sua intensa vida profissional, ndo tinha
tempo para se dedicar ao que gostava de fazer, fazendo o mesmo raramente por
lazer. Em marco de 2020, devido a pandemia de COVID-19, e por ser de grupo de
risco (idade e cardiopata — infarto do miocardio aos 47 anos), passou ficar
absolutamente recluso em sua residéncia. Porém, para se manter ocupado, passou
a trabalhar diariamente nessa atividade, a qual fazia na area de servigo, que lhe
dava tanto prazer. Foi nesse momento que percebeu a progressdo marcada da
patologia. Interessante ressaltar que estranhava por fazer uso de luvas, seja de
couro, seja de latex, que ndo impediam o desenrolar da dermatite.

Realizado o diagnostico clinico de dermatite alérgica de contato foi indicado a
realizacdo do teste de contato. Realizou-se o teste utilizando a bateria padréo
Latino-Americana, contendo 40 substancias. As substancias foram manipuladas,
seguindo o seu CAS number, pela Ipi Asac Brasil. Utilizou-se para isso quatro
contensores - fitas adesivas hipoalergénicas Alergochamber® (Neoflex Biotecnologia
Ltda) - previamente preparados com dez substancias cada. Foram realizadas
leituras do teste ap6s 48 (D2) e 96 horas (D4). Como resultado, ficaram
evidenciadas nas duas leituras (D2 e D4) reacao positiva forte (++) a resina epéxi de

bisfenol A, com intenso eritema, papulas e vesiculas (Figura 3).

Figura 3 — Reagdo fortemente positiva a resina epoxi de bisfenol A (++) com edema, eritema,
papulas e vesiculas. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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Discussao

Frequentemente o desenvolvimento inicial da dermatite de contato é
desencadeado por uma mistura de exposicdo ambiental e ocupacional, combinada
com uma suscetibilidade individual a doenca, tais como a pele atopica ou
geneticamente relacionada a disfuncdo de barreira cutanea. Uma histéria completa
deve ser verificada, incluindo o curso do tempo da erupcéo, sua relacdo com o
trabalho e atividades de passatempo, e os efeitos de todos os tratamentos, que
podem ter complicado a apresentacao clinica. A histéria pode indicar a origem do
alérgeno, dessa forma uma melhora nas férias sugere exposi¢cdo ocupacional,
enquanto a piora pode sugerir exposicdo recreacionall. O nosso relato evidencia
paciente ndo atépico, que j& tinha um hobby, porém o executava muito
fortuitamente. Com o advento da pandemia do COVID-19 e consequentemente o
isolamento social, houve uma radical mudanca de habitos. Isso ocorreu ainda mais
devido a idade de risco e a cardiopatia prévia, 0 que impunha um rigor maior nas
medidas de cerceamento laboral. Assim, com a finalidade de se manter util, passou
a se dedicar cotidianamente a sua atividade de lazer, transformando-a em atividade
ocupacional.

Testes de contato sdo testes diagndsticos in vivo indicados se ha uma
suspeita de alergia de contato para identificar o alérgeno responsavel’. Foi realizado
testes de contato se utilizando a bateria padréo latino-americana, por esta ser mais
moderna e atualizada, com concentracfes de alérgenos padronizados nos mais
recentes estudos cientificos. Essa bateria tem sido mais recentemente introduzida
no Brasil, porém ja faz parte de consensos em paises latinos®, inclusive com boa
casuistica ja publicada®.

Substancias quimicas com epoéxi estdo entre as causas mais comuns de
dermatite alérgica de contato ocupacional'®. Portanto, essa sensibilizacdo a resinas
epoxi frequentemente resulta de exposicdo ocupacional em véarios campos da
construcdo e indastria®. Aproximadamente 75% das resinas epoéxi usadas
atualmente no mundo séo derivadas do bisfenol A (CAS N° 1675-54-3)1°. Por esse
motivo, a bateria Latino-Americana utilizada contempla justamente esse tipo de
resina. Sensibilizacdo € vista em trabalhadores que manuseiam resina epoxi ndo

endurecida!l. Como resultado, 90% dos individuos se apresentam com dermatite de
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maos e antebragos e 50% tém envolvimento facial®. A face é afetada pela
aerodispersao da substancia. Na Dinamarca, ha uma lei especifica regulando o uso
de resina epoxi no local de trabalho, portanto uma baixa prevaléncia de alergia é
esperada. Mesmo assim, em estudo deles que avaliou 20.808 testes de contato
consecutivos, constatou-se uma positividade de 1,3%. Ao contrario do que ocorre na
dermatite de contato em geral, a prevaléncia foi maior em homens (1,9%) do que em
mulheres (1,0%). Os autores acreditam que as mulheres podem ser menos
diretamente envolvidas em trabalhos em que haja exposicdo a substanciall. O
nosso relato mostra individuo com acometimento exclusivo de maos.
Especificamente foram muito afetadas as polpas digitais da méo direita. Esse padréao
de dermatite de maos é conhecido como de pingcamento. Tipicamente essa
localizagéo relaciona-se com doenca ocupacional podendo ser visto, por exemplo,
em dentistas (pelos acrilatos) ou cozinheiros (pelos alimentos — dermatite de contato
por proteina)'?. O ndo acometimento da face poderia ser explicado por manipular o
produto sempre com mascara apropriada e executar o trabalho em &rea bem
ventilada, na qual a aerodispersao poderia estar minimizada.

Por outro lado, fontes de sensibilizacdo ndo ocupacional e ambientais tem
permanecido esquecidas. Em grande estudo finlandés com 6.042 participantes,
sensibilizacdo foi encontrada em 0,9% dos testes. Desses casos, foi achado
sensibilizacdo ndo ocupacional em 35%, enquanto o nimero de casos ocupacionais
foi de 65%. As fontes mais comuns de resina epoxi ndo ocupacional sdo materiais
usados em reformas domésticas, projetos de construcdo e em reparos de
embarcacdes. Em conclusdo, esses autores reforcam que essa substancia
representa um importante risco nas atividades de lazer*. Porém, o individuo se
gueixava que mesmo de modo inicialmente recreativo, sempre usava luvas, o que
nao evitou a progressao da doenca. Infelizmente, a resina pode penetrar luvas de
borracha, couro ou algoddo. S&o recomendadas luvas de vinil resistentes de
mangas compridas ou neoprene, sobre luvas internas de algodéao fino para absorver
a umidade®. Apenas a mudanca para esses equipamentos de protecdo individual
associado a uso regular de hidratante especifico para as maos culminaram na
remissdo completa do quadro constatado na sua reavaliacdo apos 40 dias.

A pandemia do novo coronavirus nos desafiou, trazendo medo, ansiedade e

dor, desalinhando nossas rotinas e alterando nossos planejamentos de trabalho,
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criando necessidades e prioridades®3. No caso especifico, a pandemia modificou por
completo a vida do individuo. Ele foi convocado a desenvolver nova habilidade
ocupacional, deixando a vida empresarial e passando a ser um fabricante de
pranchas, a fim de garantir sua saude e equilibrio nos diversos ambitos, fisico e
emocional. O trabalho teve a limitacdo de n&o ter realizado o histopatologico da
lesdo para se constatar as alteracbes compativeis com dermatite de contato, se
baseando, em evidéncias clinicas e teste de contato.

Em conclusao, partindo-se da perspectiva tedrica de que as enfermidades sao
fenbmenos a um so6 tempo bioldgico e social, a pandemia de Covid-19 néo foi a
responsavel direta pela patologia. Porém, o isolamento social, advindo dela, gerou o
desencadeamento de alergias ocultas, notadamente pela mudanca de habitos do

individuo.
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Apéndice | - Dermatite Alérgica de Contato a Metais em Pigmentos de

Tatuagem: Relato de Caso

Allergic Contact Dermatitis to Metals in Tatoo Pigments
Belluco PES, Azevedo FSM, Pereira CA, Martins LA, Reis CMS

Resumo

As tatuagens sao uma forma de expressao corporal construidas através de
linhas pigmentadas, compostas de substancias organicas e inorganicas, dentre elas
alguns metais. Este relato de caso consiste em uma mulher de 37 anos que evoluiu
com diversas lesdes cutaneas apds se submeter a tatuagens feitas num intervalo de
tempo de meses a anos. Foi realizado teste de contato com bateria padrao Latino-
Americana, que evidenciou resultado fortemente positivo para cloreto de cobalto e
sulfato de niquel; e fracamente positivo para tetracloropaladato de sodio. E
importante ter o conhecimento sobre as substancias que compdem o0s pigmentos
das tatuagens, muitas vezes inimaginaveis para a comunidade médica, para que
seja feito um diagnostico acertado e realizada tentativa de exclusdo do agente
desencadeador das lesdes cutaneas. Objetivamos mostrar a relagao entre tatuagens
e alergia a metais, e ressaltar a importancia de quadros cutaneos tardios em
individuos com tatuagens.

Descritores: Tatuagem, Dermatite de contato, Alergia.

Introducéao

As tatuagens sdo uma forma de arte na qual consiste em introducéo na derme
de pigmentos, através de agulha especifica para este fim. A procura por
modificacdes corporais, principalmente estéticas, vem se tornando mais habitual. As
tatuagens vém ganhando popularidade e ocupando um espaco importante nesse
mundo de busca por alteragcbes na aparéncia fisica, para que através delas sejam
feitas homenagens a entes queridos, expressar opinides ou mesmo como forma de

devolver/melhorar a autoestima, por meio de uma 'maquiagem definitiva'.
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As tatuagens sdo compostas por pigmentos organicos e/ou inorganicos,
dentre os quais alguns metais, como mercurio, cadmio, chumbo, niquel, cobalto e
cromo. Tais substancias podem causar diversas reacdes dermatoldgicas, dentre
elas, a dermatite alérgica de contato. Esta consiste em reacao de hipersensibilidade
tardia, que pode ocorrer semanas, meses ou anos apos a exposicao inicial ao fator
sensibilizante. Alguns tatuadores profissionais costumam misturar os pigmentos para
obter uma paleta de cores compostas por diversas outras nuances, dificultando
algumas vezes a identificacdo da substancia especifica causadora da lesao?.

Esse relato de caso tem como objetivo mostrar a histéria de uma mulher com
diversas tatuagens e que desenvolveu alergia a metais contidos nos pigmentos,
alertando a comunidade médica sobre a importancia do diagnéstico diferencial de
quadros clinicos de eczema e prurido em individuos com tatuagens, baseado numa

boa anamnese e direcionamento para elucidacéo diagndstica.

Apresentacdo do caso

Mulher de 37 anos do sexo feminino, previamente higida, portadora de
diversas tatuagens ha 10 anos, compareceu ao servico com queixa de prurido,
papulas, vesiculas e pustulas em tatuagem no membro superior direito realizada ha
2 anos (Fig. 1). Refere inicio dos sintomas 30 dias ap0s a realizacdo da tatuagem
com dificuldade de cicatrizacdo em local com pigmentacdo avermelhada. Refere ter
realizado nos Ultimos anos tratamentos tépicos com pomadas e cremes com
corticosteroides, além de tratamento parenteral com corticosteroide e anti-
histaminicos orais sem melhora significativa dos sintomas. H4 7 meses apresentou
piora do prurido e surgimento de novas lesdes em areas de pele sem pigmentos

exodgenos (Fig. 2) e em outra tatuagem previamente sa realizada em 2012 (Fig. 3).
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Figura 1 — Les0es (placas eritemato-descamativas sobre tatuagem no membro superior direito.
Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Figura 2 — Papulas eritematosas em membro superior esquerdo. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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Figura 3 — Lesdes eritematosas sobre tatuagem. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Recebeu o diagndstico clinico de dermatite alérgica de contato e foi indicado
0 teste especifico. Foi utilizada a bateria padrao Latino-Americana, cujas
substancias foram manipuladas, seguindo o seu “CAS number”, pela Ipi Asac Brasil.
Foram utilizados contensores Alergochamber® (Neoflex Biotecnologia Ltda). Durante
0 periodo do teste, a paciente apresentou lesées disseminadas no corpo e piora
importante do prurido e do eczema por provavel sensibilidade a substancias
pesquisadas. O teste evidenciou com 96 horas (D4) reacdo positiva muito forte (+++)
para cloreto de cobalto a 1%, sulfato de niquel a 5% e fracamente positiva para
tetracloropalatado de sédio a 3% - paladio (+) (Fig. 4). Apoés a finalizagédo do teste a
participante foi orientada e teve o tratamento otimizado com corticosteroide tépico e
anti-histaminicos orais. Além disso, foi encaminhada para servico especializado em

laserterapia, visando o equacionamento definitivo do problema.
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Figura 4 — Resultados dos testes de contato. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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Discussao com revisao de literatura

O numero de pessoas tatuadas tem aumentado, pois a tatuagem passou a
ser vista como uma forma de arte corporal. Nos paises industrializados, de 10 a 20%
dos adultos tem pelo menos uma tatuagem?. O Brasil segue também com ndmero
muito significativo pessoas tatuadas, porém sem dados estatisticos populacionais.

Com o crescimento da quantidade de pessoas tatuadas, também aumenta o
namero de casos de reac¢fes alérgicas aos produtos das tintas utilizadas. S&o varios
0s pigmentos que podem desencadear uma reacdo alérgica, como o sulfeto de
mercurio/cinabre (vermelho), sulfeto de cadmio (amarelo), éxido de ferro (marrom),
cobalto (azul), manganés (roxo), cromo (verde), zinco (branco), titanio (branco),
cobre (marrom e dourado) e carbono (preto). Também sdo utilizados o aluminio,
silicone e célcio, para dar variagdes de tons3>.

A mulher era tela de um tatuador, tendo multiplas tatuagens, participando
inclusive de competicdes. Tinha a queixa de prurido difuso nas areas de tatuagens,
associado a placas eritematosas em membro inferior esquerdo, com lesbes e dor
nos locais pigmentados com tinta vermelha. A alergia a tatuagem pode se
apresentar de varias maneiras, podendo também ser com aspecto liquendide,
placas, hiperceatotico e ulceronecrético®’. A literatura mostra que a tinta vermelha e
suas variacdes sdo as mais envolvidas nas reacdes alérgicas, devido a presenca de
metais téxicos, sendo encontrada em biépsias em estudos histopatolégicos®®.

A tatuagem mais antiga tinha 10 anos e, a mais recente, 8 meses, 0 que é
compativel com a descricdo das manifestacbes de hipersensibilidade tardia,
podendo aparecer apds dias, meses ou anos apds a sua realizacdo, devendo-se
fazer diferencial com granulomas de corpo estranho, dermatoses, sarcoidose,
infecgbes, pseudolinfomas e neuropatias.

N&o havia historia de alergia ou outras doencgas crbnicas, exceto uma rinite,
sem maiores repercussdes e negava uso de medicamentos.

Diante do quadro clinico foi solicitado o teste epicutaneo. Foi utilizada bateria
padrao Latino-Americana com 40 substancias, o que permitiu determinar o0s
alérgenos responsaveis pelas manifestacdes clinicas da paciente. O teste mostrou
reacdo fortemente positiva para o cobalto e niquel e positiva fraca para o paladio,
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confirmando a alergia a metais. Nao foi realizado teste com o mercuario devido a
proibicdo do uso deste em servico de salde no Brasilt©.

A participante do estudo apresentou piora de suas manifestacfes clinicas,
com reagudizacdo de algumas lesfes ja existentes, com edema, lesbes
eczematosas, descamacdo e prurido intenso e, aparecimento de novas lesdes,
principalmente nas tatuagens onde havia tinta vermelha e preta. A literatura mostra
que um teste de contato positivo pode ser acompanhado por uma fase de
reagudizacdo de lesbes existentes ou pré-existentes sendo causada pelos mesmos

alérgenos, devido a absorcéo sistémica dos haptenos®.

Comentarios Finais

Em concluséo, devemos lembrar da importancia da alergia aos pigmentos
utilizados nas tatuagens, uma vez que se tem uma variedade grande de metais
utilizados nas tintas. Reforcamos a necessidade da atencdo dos médicos com
relacdo a reacdes adversas tardias em individuos com tatuagens. Por fim, é
ressaltado a importancia da realizacdo de um teste de contato como auxilio
diagnostico, com o uso de uma bateria adequada, em que se tenha maior
qguantidade de alérgenos e em concentragdes padronizadas para se fazer um bom

diagnéstico.
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Apéndice J - Alergia a Metilisotiazolinona: Relato de Caso

Methylisothiazolinone Allergy: Case Report

Belluco PES, Ribeiro VCN, Peres AS, Reis CMS. Alergia a
Metilisotiazolinona. Rev MEDICA MINAS GERAIS [Internet]. 2021;31(e-31402):1—
3. Available from: http://rmmg.org/artigo/detalhes/3791.

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/2238-3182.20210011.

Resumo

A metilisotiazolinona (MI) € um conservante presente em produtos quimicos
de limpeza e cosméticos na forma isolada ou associada a metilclorotiazolinona
(MCI/MI). Seu uso tem sido associado ao aumento progressivo de casos de
dermatite alérgica de contato (DAC) no mundo, constituindo uma das principais
causas dessa entidade. O diagnéstico padrdo-ouro de DAC a essa substancia é
realizado pelo teste de contato. No Brasil, a bateria padrdo contempla apenas o
composto MCI/MI, ndo avaliando isoladamente a MI. Relatamos caso clinico de uma
mulher com eczema crbnico predominante em maos, que possuia nexo ocupacional
com utilizacdo de produtos de limpeza, tendo apresentado teste de contato, através
da bateria Latino-Americana, fortemente positivo (+++) a Ml 0,2% e negativo para
MCI/MI. Obijetivou-se demonstrar a importancia da inclusdo da metilisotiazolinona,
de forma isolada, na bateria padrdo brasileira para maior sensibilidade diagnéstica,
além da necessidade de especificacdo da presenca desse conservante em produtos
de limpeza.

Palavras-chave: Dermatite Alérgica de Contato, Metilisotiazolinona, Teste de

Contato.
Abstract

Methylisothiazolinone (MI) is a preservative present in cleaning and cosmetic
products, in the isolated form or associated to methylchloroisothiazolinone (MCI/MI).
Its use has been associated with the progressive increase in cases of allergic contact

dermatitis (ACD) in the world, constituting one of the main causes of this entity. The
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gold standard diagnosis of ACD for this substance is performed by the patch test. In
Brazil, the baseline series only includes the MCI / Ml compound, not evaluating the
Ml alone. We case report of a patient with predominant chronic eczema on the
hands, who had an occupational nexus with the use of cleaning products, having
presented a patch test, through the Latin American series, extremely positive for
0.2% MI (+++) and negative for the MCI/MI. We aim to demonstrate the importance
of including methylisothialzoninone, in isolation, in the Brazilian baseline series for
greater diagnostic sensitivity, in addition to the need to specify the presence of this
preservative in products.

Keywords: Allergic Contact Dermatitis, Methylisothiasolinone, Patch Test.

Introducéao

A metilisotiazolinona (MI) € um conservante comumente presente em
produtos quimicos cosmeéticos, domésticos e industriais. Inicialmente, nos anos 80,
era utilizada em produtos industriais na forma de composto 3:1 contendo
metilclorotiazolinona e metilisotiazolinona (MCI/MI), denominado Kathon CG®. A
partir dos anos 2000, passou a ser utilizada na forma isolada, sendo introduzida em
produtos cosméticos em 2005,

Trata-se de uma substancia potencialmente sensibilizante primaria, que tem
sido utilizada em uma concentracdo maior para ser efetiva, resultando assim, no
aumento progressivo de casos de dermatite alérgica de contato (DAC) a essa
substancia em todo o mundo?. Dados do Grupo Norte Americano de Dermatite de
Contato (NACDG) evidenciaram reac¢des positivas a MCI/MI em 6,3% dos individuos
e 10,7% a Ml isolada no periodo de 2013-2014, com aumento de 1,3% em relacdo a
MCI/MI se comparado ao periodo de 2011-20121. No Brasil, ha dados referentes
apenas a associacao MCI/MI. Em estudo retrospectivo, foi evidenciado aumento de
8% nos casos de sensibilizacdo a MCI/MI entre o periodo de 2006 a 2009,
comparando-se ao periodo de 2009 a 20122.

A dermatite alérgica de contato a Ml geralmente manifesta-se como eczema
crénico ou subagudo decorrente do padrdo de exposicdo diaria a esse alérgeno?.
Seu diagndstico até recentemente era realizado por teste de contato com uma

bateria padrdo contendo a associagdo de MCI/MI. Entretanto, evidéncias
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demonstram que o uso da combinacéao é insuficiente para diagnosticar alergia a Ml
isolada. Atualmente, considera-se essencial a presenca da Ml (em solucdo aquosa
na concentracdo de 0,2%) na bateria padréo?.

O presente relato de caso objetiva demonstrar a relevancia do conservante Ml
na etiologia das dermatites alérgicas de contato e a importancia da utilizacdo de uma

bateria padrdo contendo essa substancia, de forma isolada, para seu diagndstico.

Relato do Caso

Mulher, 42 anos, parda, com historia de lesbes eczematosas cronicas ha
cerca de 12 anos, predominantemente em maos, com duracdo variavel de dias a

meses, com periodos de melhora e exacerbacdes (Figura 1).

Figura 1 — Les@es eczematosas em maos. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

E vendedora de roupas, porém apresenta contato frequente com produtos de
limpeza em ambiente de trabalho e em domicilio. Relata piora das lesGes apos

contato com esses produtos. Refere melhora temporaria do quadro com uso de
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corticoterapia e tacrolimo 0,1% topicos. Além disso, tem historico de reacdes
adversas a diversos produtos de uso pessoal, como xampus de marcas variadas.
Realizou teste de contato com a bateria proposta pelo Colégio Ibero Latino-
Americano de Dermatologia, contendo 40 substancias, dentre elas MCI/MI 0,01%
(CAS:55965-84-9) e MI 0,2% isolada (CAS:2682-20-4). As substancias do teste
foram manipuladas, seguindo o seu CAS number, pela IPI ASAC BRASIL. Utilizou-
se para isso 4 contensores - fitas adesivas hipoalergénicas Alergochamber® (Neoflex
Biotecnologia Ltda) - previamente preparados com 10 substancias cada. Foram

realizadas leituras do teste apos 48 e 96 horas. Como resultado, a participante

apresentou reacdo positiva muito forte (+++) a MI, com intenso eritema, papulas,

Figura 2 — Teste cutaneo fortemente positivo a Ml 0,2%. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Foi solicitado a participante que levasse os rétulos dos produtos de limpeza
que faz uso rotineiramente. Entretanto, ndo havia nestes, especificacdo de qual

conservante esté presente na formulacdo desses produtos (Figura 3).
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Figura 3 — Rétulo de detergente utilizado pela participante. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.

Discussao

A dermatite de contato por metilisotiazolinona tem se tornado cada vez mais
frequente. A alergia a isotiazolinona é atualmente a causa mais comum de alergia
por conservantes em pacientes norte-americanos, sendo responsavel por 11,9% dos
casos, e uma das causas mais comuns de DAC em geral'.

Em relagdo aos produtos ao consumidor, essa substancia € encontrada em
cosméticos e produtos de higiene pessoal, tais como xampus, condicionadores,
cremes hidratantes, e lencos umedecidos. Ela também esta presente em produtos
de limpeza, como detergentes, removedores de manchas, removedores de gordura,
dentre outros*®®. Acredita-se, em relacdo ao caso apresentado, que apesar dos
rétulos dos produtos utilizados pesquisados ndo conterem a especificacdo dos
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conservantes presentes em sua composicdo, a dermatite esteja relacionada aos
produtos de limpeza, devido a localizacdo das lesGes em méaos e ao uso frequente
destes pela paciente, havendo assim, nexo ocupacional.

Em um estudo contendo 1179 individuos, avaliados em um periodo de 10
anos, a Unica atividade laboral associada a um aumento significativo na prevaléncia
de sensibilizacdo por MCI/MI foi a de limpeza, com 38,5% desses profissionais com
sensibilizacdo a MCI/MI tendo realizado testes para avaliar suas dermatites a
cosméticos. Dessa forma, a DAC a MCI/MI ou MI associada a cosméticos pode em
parte ser consequéncia de uma sensibilizacdo preexistente devido a exposicdo a
produtos de limpeza, que frequentemente contém altas concentracbes de MI ou
outras isotiazolinonas’.

Como visto no caso relatado, a DAC por Ml acomete frequentemente as
maos, na forma de eczema. No estudo realizado pelo NACDG, 28,2% dos individuos
com positividade para Ml apresentaram reacdo nas maos, sendo o local mais
acometido. A face ocupou a segunda posicdo, com acometimento em 25% dos
individuos?.

Os aumentos atuais da alergia a isotiazolinona provavelmente sdo causados
pela acdo do MI cada vez maior como sensibilizador primario. O teste de contato é o
critério padrdo para o diagnostico de DAC. No Brasil, a bateria padrao contempla
apenas o composto MCI/MI 0,01%, nédo avaliando isoladamente a MI8. Assim, pode
haver um subdiagnéstico de alergia a esta substancia, pois a concentracdo de Ml
guando testada em 0,2% € 80 vezes maior que a concentracdo de Ml quando o
MCI/MI é testado a 0,01%?!. Na participante do caso, o uso da bateria Latino-
Americana contendo Ml a 0,2% foi fundamental para o diagndstico, uma vez que a
participante apresentou reacao fortemente positiva a essa substancia isolada. Caso
fosse realizado o teste com a bateria brasileira padrdo, o diagndéstico de alergia a Ml
nao seria feito, na medida em que o teste foi negativo para a associagcao MCI/MI.

Ressalta-se no caso exposto a reagdo muito forte a MI apresentada pela
paciente apoés a leitura final do teste, o que corrobora com o fato de que as reacdes
a Ml isolada sdo mais intensas que as reacgfes pela associacdo MCI/MI. De forma
semelhante, no estudo norte-americano, 29,2% dos individuos positivos a M,
apresentaram reacfes positivas muito fortes, enquanto isso ocorreu em apenas

3,6% dos individuos com teste positivo para MCI/MI2.
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O uso de metilisotiazolinona para producdo de cosméticos ndo €
recomendado desde 2013 pela associacdo europeia de fabricante de cosméticos,
sendo proibido seu uso na Unido Europeia em cosméticos “leave-on” desde 2017°.
No Brasil, 0 uso é permitido em cosméticos na concentragdo maxima 0,01%?%°.

Em produtos ndo cosméticos, como agentes de limpeza, pode ser usado em
qualquer concentracdo, sem restricdo’. Aerts et al, relataram pela primeira vez a
ocorréncia de altas concentracées de Ml em produtos como detergentes!!. Logo, a
exposicdo a altas concentracdes desse conservante, através destes produtos, pode
aumentar o risco de DAC. Além disso, conforme as disposi¢cdes nacionais da
Resolucdo de Diretoria Colegiada da ANVISA, de 2010, é obrigatdria apenas a
informacao do ingrediente ativo (principal ingrediente da formulagdo) nos rétulos dos
produtos; as demais substancias, como por exemplo 0s conservantes, ndo precisam
ser discriminadas!?. Sendo assim, individuos alérgicos a MI podem entrar em
contato com esse conservante sem terem ciéncia disso.

Conclui-se, portanto, que a Ml 0,2% aquosa € necessdria para uma avaliacao
precisa da alergia a isotiazolinona. Desta forma, levantamos a necessidade da
reformulacdo da bateria brasileira para a investigacdo da MI, de forma isolada, como
causa de dermatite alérgica de contato. Além disso, seria fundamental a
especificacdo dos conservantes utilizados nos rétulos dos produtos de limpeza para
a investigacdo de possiveis desencadeantes de DAC, assim como a inclusdo do
estabelecimento de suas concentracbes maximas em produtos ndo cosméticos

permitidas em resolucdes.
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Apéndice K - Sindrome de Rubinstein-Taybi Associado a

Imunodeficiéncia e Esofagite Eosinofilica: Relato de Caso

Rubinstein-Taybi syndrome associated with immunodeficiency and
esosinophilic esophagitis: Case Report
Belluco PES, Sifuentes BG, Belluco RZF, Reis CMS

Resumo

A sindrome de Rubinstein-Taybi € um raro distarbio caracterizado por
dismorfismos craniofaciais, alteracdes dos polegares e halux, associado a
deficiéncia do crescimento e mental. Descrevemos homem, 25 anos, apresentando
classicamente as caracteristicas fenotipicas da sindrome, que procurou avaliacao
alergoldgica, para a possibilidade de alergia alimentar, devido a presenca de quadro
de esofagite eosinofilica. Avaliacdo com exames especificos foram normais.
Aprofundamento da investigacdo mostrou histéria de graves infeccbes sistémicas
ainda ndo devidamente rastreadas, e investigacao laboratorial evidenciou deficiéncia
na produgédo de Imunoglobulina G e de suas subclasses, bem como de anticorpos
especificos. Nao apresentava citopenias, e imunofenotipagem de linfocitos foi
normal. O objetivo foi mostrar que considerando a recorréncia de infeccdes,
notadamente graves necessitando de hospitalizacdo, uma adequada avaliacéao
imunologica deve ser realizada nesses individuos.

Palavras-chave: Esofagite eosinofilica. Imunodeficiéncia priméaria. Sindrome

Rubinstein-Taybi.

Abstract

Rubinstein-Taybi syndrome is a rare disorder characterized by craniofacial
dysmorphisms, thumb and hallux alterations, associated with growth and mental
deficiency. We describe a 25-year-old male patient, classically presenting the
phenotypic features of the syndrome, who sought allergologic evaluation to assess
the possibility of food allergy due to the presence of eosinophilic esophagitis.

Evaluation with specific tests were normal. Further investigation showed a history of
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severe systemic infections that had not yet been properly screened, and laboratory
investigation showed a deficiency in the production of Immunoglobulin G and its
subclasses, as well as specific antibodies. He had no cytopenias, and lymphocyte
immunophenotyping was normal. We aim to show that considering the recurrence of
infections, notably severe ones requiring hospitalization, an adequate immunological
evaluation should be performed in these patients.

Keywords: Eosinophilic esophagitis. Primary immunodeficiency. Rubinstein-
Taybi syndrome.

Introducao

Sindrome de Rubinstein-Taybi é uma doenca genética autossémica
dominante extremamente rara com uma prevaléncia estimada de 1 caso para
125.000 nascidos vivos. A sindrome é caracterizada por aspectos faciais tipicos,
microcefalia, halux e polegares largos, deficiéncia intelectual e retardo do
crescimento pés-natal. No entanto, nenhum critério diagndstico padronizado é viavel
para a sindrome de Rubinstein-Taybit. O desenvolvimento da sindrome é
frequentemente complicado por infeccdes respiratorias recorrentes. Em muitos
desses casos € provavel ser o resultado de microaspiracdo ou refluxo
gastroesofagico, mas em outros casos, uma deficiéncia de anticorpos subjacente é
um fator para a suscetibilidade maior a diversas infec¢des2.

O objetivo foi mostrar o caso de um jovem de 25 anos com a sindrome de
Rubinstein-Taybi que procura assisténcia visando unicamente avaliar alergia
alimentar através de testes de contato. Contata-se uma significativa esofagite
eosinofilica, confirmada por exames especificos. Além disso, foi observado pela
historia um erro inato da imunidade que foi confirmado pelos exames apropriados. O
relato do caso foi aprovado pelo Comité de Etica da Fundac&o de Ensino e Pesquisa
em Ciéncias da Saude / FEPECS / SES / DF. O participante concordou com o Termo
de Assentimento Livre e Esclarecido. O responsavel assinou o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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Relato de Caso

Paciente de 25 anos, masculino, encaminhado ao servico de Alergologia apos
diagnostico de esofagite eosinofilica dado pela Endoscopia Digestiva Alta (terco
proximal com estrias longitudinais, reducdo da luz do 6rgdo e traqueizacdo) e
confirmado por bidpsia (40 eosinofilos / campo de grande aumento), realizados
devido relato de disfagia de longa data e impactacédo de bolo alimentar, sem melhora
com tratamento. E portador de Sindrome de Rubinstein-Taybi. Pais relatam que
jovem apresentou episédios de infecdes graves de repeticdo com necessidade de
internacdes hospitalares e em terapia intensiva pediatrica frequentes, se destacando
na infancia pelo menos 2 sepses, além de grave pielonefrite associado a refluxo
vesico-ureteral. Relatam ainda otites e sinusites de repeticdo, fazendo uso de
diversos cursos de antibioticoterapia prolongada. Aos 23 anos, admitido novamente
em terapia intensiva devido a nova septicemia. Ao exame fisico, apresenta facies
sindrdmica tipica, microcefalia, com déficit cognitivo, polegares e halux alargados
(Figura 1), cifose e baixa estatura. Evidencia ainda diminuicdo da acuidade visual e
auditiva, todas essas caracteristicas compativeis com a sindrome de base. Historia
familiar ndo apresenta casos similares na familia, mas méae teve 2 abortos

idiopaticos.

Figura 1 — Halux e polegar alargados e angulados. Brasilia, DF - Brasil, 2021.
Fonte: Belluco, 2021.
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Exames imunolégicos evidenciaram niveis de IgG abaixo do referencial para
idade, bem como de IgG1, 1gG2 e IgG4. Havia ainda comprometimento na formacao
de anticorpos especificos, especialmente para pneumococos, apesar da vacinagao

ndo conjugada especifica realizada (Quadro 1).

Quadro 1 — Principais exames imunologicos. Brasilia, DF - Brasil, 2021.

Exame Valor encontrado Valor referencial
lgG 533 mg/dL 672 a 1440
mg/dL
IgA 108 mg/dL 70 a 400 mg/dL
IgM 154 mg/dL 40 a 230 mg/dL
Isoaglutininas (anti-B) 1:256 -
IgG contra sarampo 5,8 U/mL > 16,5 U/mL
Linfécitos totais 3.271/uL 1.000 a 3.900/uL
Linfocitos T auxiliar CD4+ 1642/mm3 477,5 a
1140,8/mm3
Linfocitos T citotoxico CD8+ 882/mm3 212 a 725/mm3
Linfocitos B CD19+ 401,5/mm3 124,2 a
415,9/mm3
Células NK (CD56+CD16+) 238,9/mm3 137 a 567,8/mm3
CH 50 191 U/CAE Superior a 60

U/CAE

Anti-pnemucoco (8 semanas pés-vacina 23 7 de 14 sorotipos foram > 1,3 mcg/mL

valente ndo conjugada) protetores

lg G1 312,0 mg/dL 382,42 928,6
mg/dL

lg G2 157,8 mg/dL 241,8 a 700,3
mg/dL

lg G3 28,9 mg/dL 21,8a176,1
mg/dL

g G4 1,6 mg/dL 3,9 a 86,4 mg/dL

Fonte: Dados do participante
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*Anteriormente a vacina, todos os niveis dos 14 sorotipos pneumococicos

eram nao protetores (< 1,3 mcg/mL)
Discusséo

A sindrome de Rubinstein-Taybi é caracterizada por caracteristicas faciais
dismorficas, primeiros dedos das méaos e pés amplos e angulados, baixa estatura e
desabilidade intelectual de moderada a severad. Essas caracteristicas chamam a
atencdo também do paciente logo de inicio. E importante pontuar que muitos 6rgéos
e sistemas podem ser afetados, mas nenhum sinal ou sintoma pode ser considerado
patognomonico!. A obesidade pode se desenvolver na infancia ou adolescéncia3. O
paciente tem 1,51m e apresenta um indice de massa corporal de 30,7,
caracterizando a obesidade. O quociente intelectual (Ql) nessa populacé@o é baixo.
Entretanto, o desenvolvimento cognitivo varia consideravelmente3. Observa-se no
paciente uma nitida reducéo do Ql, mas com uma capacidade de memoria bastante
agucada, porém nao foram realizados testes especificos.

A procura por atendimento numa clinica alergoldgica se da para se avaliar a
possibilidade de alergias alimentares. O jovem apresenta sintomas dispépticos de
longa data, se destacando a sensacdo de impactacdo do bolo alimentar, apesar do
uso continuado de inibidor de bomba de protons hd muitos anos em dose plena
(esomeprazol 40 mg, 2 vezes ao dia). Problemas alimentares e constipacdo sao
comuns3. Refluxo gastroesofagico € constatado em 68% desses pacientest. Nao
foram encontrados trabalhos cientificos de esofagite eosinofilica em portadores de
Rubinstein-Taybi.

Endoscopia realizada constatou uma significativa eosinofilia em biopsias
esofagicas. Isso caracteriza uma esofagite eosinofilica, que por definicdo € uma
doenca crbnica, imunolégica e/ou antigeno-mediada, caracterizada clinicamente por
sintomas relacionados a disfungdo esofagica e histologicamente por inflamacéo
predominante de eosindfilos. Justamente sintomas clinicos, tais como impactagcéo
alimentar e a disfagia, sdo descritos em pacientes com o quadro e S840 consequéncia
direta do remodelamento da mucosa esofagica e fibrose. Essa clinica associada a
biépsias de mucosas evidenciando pelo menos 15 eosindfilos por campo de grande

aumento confirmam o diagndéstico®. A partir dai introduziu-se corticosteroide em
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forma de gel (budesonida 1 mg, 2 vezes ao dia) por 16 semanas, apresentando
nitida melhora clinica. Porém, nova endoscopia digestiva alta, manteve taxas de
eosinofilia que mantinham o quadro histolégico precedente. Entdo, realizou-se
exaustiva procura por alergia alimentar através de dosagens de IgE especificas e
depois através de testes de contato com alimentos, exame conhecido como atopic
patch test, sendo todos absolutamente negativos. A principal vantagem das dietas
guiadas por testes é a possibilidade de ser menos restritiva e, como consequéncia,
determinar menor impacto sobre a qualidade de vida, assim como de seus
familiares®. Na parte de adultos com esofagite eosinofilica, em recente trabalho, o
teste de contato alérgico foi positivo para mariscos (34%), trigo (3%), ovo (5%) e soja
(5%), dentre outros®.

Infec¢gBes recorrentes, incluindo otite média e pneumonia, tém sido relatados
numa fracéo relevante desses casos. Estudos prévios sugerem que suscetibilidade a
infeccBes afeta 75% dos pacientes com a sindrome. E provavel que eles sejam
expostos a infeccbes respiratérias devido a microaspiracdo e refluxo
gastroesofagico, mas disfuncdo da reposta imune pode também contribuir2. Chamou
atencdo o participante ter apresentado quadros de sepses graves, 0 que poderia
sugerir algo primariamente imunolégico’. Em coorte recentemente publicado,
constatou-se infeccdo grave necessitando de hospitalizacdo em 22,1% dos
pacientes. Nesse trabalho, ao contrario do nosso caso, encontrou somente 12,7% de
niveis reduzidos de IgG. Ja os niveis de IgA e IgM estavam reduzidos em 19,6% e
18.2% dos pacientes®. Também ndo foram encontradas alteracdes nessas
imunoglobulinas no paciente. Aspecto relevante encontrado foi a reposta reduzida a
producdo de anticorpos a polissacarideos pneumocaqcicos, 0 que se correlaciona
com os 71,4% encontrado na literatura®.

Esta claro na literatura que ha individuos mostrando variaveis niveis de
defeitos na imunidade humoral®. Portanto, sua imunodeficiéncia nédo afetaria o teste
de contato atopico (imunidade celular). E o comprometimento do referido paciente
afeta a producdo de IgG, com as outras imunoglobulinas normais, entdo as
dosagens de IgE especifica ndo seriam afetados. Assim, o quadro imunolégico € de
uma hipogamaglobulinemia, as custas de 1gG, associada a deficiéncia moderada de
anticorpos especificos'?. Reforca-se que a contagem total de células B nédo estava

diminuida. Imunodeficiéncias sindrbmicas s&do sindromes genéticas com
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anormalidades em outros sistemas organicos além dos defeitos imunolégicos, que
pode ndo ser o problema clinico primario. Nessas condi¢des, as anormalidades
imunolégicas podem ser achadas em somente uma fragdo dos pacientes, como no
caso em questdo®. Ndo encontramos linfopenia e a imunofenotipagem foi normal
para CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ e células NK.

Conclusao

Em suma, com esse caso clinico reportada a rara sindrome de Rubinstein-
Taybi. Além disso, foi ressaltada para a comunidade médica a importancia de se
avaliar imunodeficiéncias primarias em pacientes com sindromes genéticas, bem
como quadros digestivos impares como a esofagite eosinofilica, notadamente nessa

sindrome.
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Apéndice L - Dermatite Alérgica de Contato a Metilisotiazolinona

Allergic contact dermatitis to methylisothiazolinone

Belluco PES, Azevedo FSM RC. Dermatite alérgica de contato a
metilisotiazolinona. Rev Med Saude Brasilia [Internet]. 2020;9(2):156-61.
Available from: https://portalrevistas.ucb.br/index.php/rmsbr/article/view/12058

Resumo

A metilisotiazolinona (MI) € um conservante presente em diversos produtos de
cuidados pessoais como cosméticos e produtos de limpeza. A dermatite alérgica de
contato por MI surgiu nos anos 80, tendo sua prevaléncia aumentado intensamente
nos ultimos anos devido ao seu amplo uso de forma isolada. O relato do caso
mostra mulher com eczema crénico de maos, que ndo apresentava resolucdo do
quadro apenas com o uso de medicamentos. Assim, somente a realizacdo de um
teste de contato com as substancias adequadas, que incluiam a Ml a 0,2%, foi
possivel se constatar a grave sensibilidade da paciente. Discute-se dados da
literatura, ressaltando a necessidade de atualizacdo da bateria padrdo brasileira,
visando o correto diagnéstico de tdo importante patologia.

Descritores: Dermatite alérgica de contato, metilisotiazolinona, teste de

contato

Abstract

Methylisothiazolinone (MI) is a preservative present in several personal care
products such as cosmetics and cleaning products. Allergic contact dermatitis by M
appeared in the 80's and its prevalence has increased intensely in recent years due
to its wide use standalone. The case report shows a woman with chronic hand
eczema that did not present resolution of the picture only with the use of medication.
Thus, only a patch test with the appropriate substances, which included Ml at 0.2%,

was possible to verify the patient's severe sensitivity. The report discusses data from
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the literature, highlighting the need to update the Brazilian baseline series, aiming at
the correct diagnosis of such an important pathology.

Keywords: Allergic contact dermatitis, methylisothiazolinone, patch test.
Introducao

A dermatite alérgica de contato (DAC) é uma patologia de prevaléncia
crescente nos paises industrializados. E a causa mais frequente de doenca cutanea
ocupacional. Frequentemente leva a incapacidade laboral. Além disso, a DAC afeta
a (qualidade de vida de seusportadores. O prurido,b a dor e a
exsudacao comprometem a vida social, profissional e o repouso. A descoberta do
agente responsavel pela DAC modifica a evolugdo e o progndéstico da doenca,
melhorando a qualidade de vida do individuo®. Este relato de caso tem por objetivo
chamar a atencdo dos especialistas para a importancia crescente
da metilisotiazolinona como um dos alérgenos responsaveis pela dermatite alérgica

de contato, tendo como manifestacao principal o eczema de maos.
Relato de Caso

Mulher, 37 anos, branca, secretaria, procedente de Brasilia — Distrito Federal.
Ha trés anos iniciou quadro de eczema grave em maos, intensamente pruriginoso,
entremeados com periodos de acalmia. Em certas situacbes as fissuras
eram dolorosas e acompanhadas de sangramento. A paciente mostrava facies de
abatimento pela dermatose e era nitido o impacto da patologia na sua qualidade de
vida. Refere ter procurado especialista no comeco da doenca, tendo inclusive feito
teste de contato que foi negativo (SIC). Foi tratada com corticosteroides topicos e
emolientes com melhora parcial das lesdes durante o tratamento. Notava nitida piora
das lesdes quando entrava em contato com quaisquer sabonetes, sabdes em po e
xampus. Ao exame fisico havia a presenca de eczema no dorso e palma de ambas

as maos (Fig. 13), sem qualquer outra alteragéo encontrada na revisao de sistemas.
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Figura 1 — Presenca de placas eritematosas em ambas as palmas, liquenificadas, descamativas,
com fissuras e crostas. Brasilia, DF - Brasil, 2020.
Fonte: Belluco, 2020.

Com a hipétese diagnéstica de dermatite alérgica de contato, a mulher foi
submetida ateste de contato, sendo utilizada a bateria Latino-Americana, 4
contensores - fitas adesivas hipoalergénicas Alergochamber® (Neoflex Biotecnologia
Ltda), previamente preparadas com 10 substancias cada. As 40 substancias foram
manipuladas, seguindo o respectivo “CAS number”, pela IPI ASAC BRASIL,
conforme a orientagdo do Colégio Ibero Latino Americano de Dermatologia (CILAD)?2
e da Chemotechnique Diagnostics3.

As leituras foram realizadas ap6s 48 e 96 horas. As reacfes alérgicas foram
graduadas em +, ++ ou +++, de acordo com a intensidade das rea¢cfes positivas.
Apbs 96 horas, a participante do estudo mostrou reagdo negativa para a associagao
de metilcloroisotiazolinona/metilisotiasolinona (MCI/MI) (CAS 55965-84-9),
conhecida como Kathon CG® e positiva para metilisotiazolinona (MI) (CAS 2682-20-
4) (Fig. 2).
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Figura 2 — Vis&o geral do teste de contato com 96 horas. Nota-se a negatividade do teste para
associacdo MCI/MI (Kathon CG). Brasilia, DF - Brasil, 2020.
Fonte: Belluco, 2020.

Na dultima leitura, apresentava um intenso eritema, com a presenca de
vesiculas coalescentes caracterizando o resultado como reacdo positiva muito forte

a metilisotiazolinona (+++) (Fig. 3).

Figura 3 — Visédo especifica do teste a Ml com placa eritematosa com vesiculas coalescentes (+++).
Brasilia, DF - Brasil, 2020.
Fonte: Belluco, 2020.
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O tratamento foi realizado com corticosteroide tOpico e a orientagcdo quanto
a utilizacdo de produtos alternativos, sem o agente causador da alergia, o que levou
ao controle e a regressdao do quadro. Foireforcado a necessidade de que a
mulher criasse o0 habito de sempre procurar ler os rotulos dos produtos de uso

pessoal visando identificar os conservantes presentes.

Discussao

A dermatite alérgica de contato é uma reacdo de hipersensibilidade retardada
do tipo IV-A, em que os linfécitos T fazem resposta especifica a uma substancia
quimica de baixo peso molecular*. A sensibilizacdo vaidepender do tipo de
substancia, da forma e dose da exposicdo, se associada a outras substancias que
sejam irritantes cutaneos, a alteragbes da barreira dérmica e a fatores individuais e
genéticos. A suspeita diagnostica deve vir a partir de uma boa histoéria clinica e da
localizacéo das lesGes de dermatite. O diagndstico € feito com a realizacao do teste
de contato®.

No caso em questdo a mulher apresentou um quadro arrastado, com lesdes
frequentes em maos e que, apesar do tratamento com corticosteroides e emolientes,
tinha somente periodos de reducdo temporaria. As lesbes cronicamente
eczematizadas e a presenca de prurido marcado, associadas principalmente ao uso
de produtos como sabonetes, sabdo em pd e xampu levou a hipétese diagnéstica
de dermatite de contato.

Foi realizado o teste de contato de acordo com as normas estabelecidas pelo
International Contact Dermatitis Research Group®. Com 96 horas da aplicacéo, o
teste foi considerado fortemente positivo (+++) para a substancia Ml e negativo para
as demais. Constatamos relevancia do resultado como sendo presente / atual devido
a presenca desse alérgeno em varias fontes, como xampu, sabonete e sabdo em po6
utilizados, confirmados pelos produtos trazidos pela prépria paciente. A exposi¢do
diaria aos produtos explicou a manutencédo das les6es por tanto tempo.

Da mesma forma que visto nesse relato de caso, a literatura mostra que a
DAC a MI se manifesta com eczema crbénico ou subagudo principalmente em maos,
devido a exposicéo diéria da pele, principalmente no sexo feminino. A face também

é outra &rea comumente acometida’s.
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A combinacdo de metilclorotiazolinona e metilisotiazolinona (MCI/MI),
numa propor¢cédo de 3:1 é conhecida como Kathon CG®. No inicio dos anos 80
passaram a ter aplicacdo na industria como conservantes. A partir de entdo surgiram
progressivamente mais e mais relatos de casos de dermatite alérgica de contato a
essa associacdo®. Nota-se claramente que o teste da mulher foi negativo para
MCI/MI.

Dessa forma, a industria encontrou a solugéo percebendo que poderia utilizar
a Ml de forma isolada como um excelente conservante também, sem os efeitos
adversos da associacdo. O uso individualizado da MI rapidamente se tornou cada
vez mais comum. Assim, em 2005, foi autorizado o uso de MIem cosméticos.
Infelizmente, o que ocorreu foi um grande aumento na prevaléncia de alergia a Ml, o
que levou autores a consideraressa explosdo de casos como uma
verdadeira epidemia®®19, Tanto assim, que em 2013, a Ml foi considerada o
alérgeno do ano nos Estados Unidos®. Entéo, passaram a ocorrer medidas restritivas
ao seu uso indiscriminado. Na Europa, desde 2017, ficou proibido o uso de Ml em
cosmeéticos leave on (lo¢Bes, cremes e pomadas) e em 2018, limitado a 15 ppm
em cosmeéticos rinse off (xampus, gel de banho e sabonete liquido)*°.

A bateria de teste utilizado na paciente foi a Latino-Americana, uma bateria
ampliada com 40 substancias, através da qual, pode-se diagnosticar o alérgeno
responsavel pelas lesbes da paciente. Essa bateria tem seu uso amplamente
difundido pela América Latina, mas ainda ndo é comercializada no Brasil?. J4 a
bateria padréo brasileira composta de 30 substancias foi proposta em 1996, nao
tendo sido mais atualizada. Nela ndo consta a Ml isolada, somente a associagcéo
MCI/MIL, Essa associacdo foi negativa na mulher testada, portanto caso tivesse
sido utiizado a bateria padrdo brasileira poderia ter havido uma
omissao diagnostica. Acreditamos que esse deva ter sido o motivo do exame que
realizou previamente ter sido negativo. Sabe-se que embora o teste com MCI/MI
possa detectar presenca de alergia de contato apenas ao MI, cerca de 40% delas
deixam de ser diagnosticadas, provavelmente devido a sua baixa concentracéo
nesta combinacao®.

Diante do exposto e pelo aumento da exposicdo a Ml e das manifestacdes
alérgicas associadas a mesma, faz-se necessario acrescentar a bateria nacional a

metilisotiazolinona isolada, na concentracéo de 0,2%, em solugdo aquosa, conforme



129

tem sido demonstrado na literatura internacional, a fim de se realizar um diagnostico

corretol?,

Conclusao

Foi apresentado um caso de eczema cronico e intenso com grave
sensibilizacdo. Esse caso ressalta a importancia de estarmos atentos a importancia
da MI na dermatite alérgica de contato devido a sua ampla presenca nos produtos
de uso cotidiano. Ainda se salienta, que a associacdo MCI/MI no teste de
contato, pode nado diagnosticar casos de alergia a Mlisolada. Diante dessa
constatacéo, faz-se necessario uma atualizacdo da bateria padréo brasileira de teste

de contato com a inclusdo do Ml em solucdo aquosa a 0,2%.
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Apéndice M - Ulcera de Estase Sem Resposta Ao Tratamento:

Possibilidade de Sensibilidade Alérgica ao Clioquinol

Belluco PES, Raeder DFT, Marcelino FC, Pereira CA, Aragao AG, Vaz
NBS, Reis CMS
Arg Asma Alerg Imunol. 2020;4(Supl 1):S121.

Justificativa

O clioquinol é uma quinolina usada topicamente no tratamento de eczema,
Ulceras infectadas e infec¢des fungicas. Embora seja rara a sensibilizacdo ao
clioquinol, ela parece ser mais comum em individuos com Uulcera de perna.
Apresenta-se um caso de dermatite de contato associada ao contato cutaneo direto

com clioquinol e persisténcia da leséo ulcerada que motivou seu uso.
Relato de Caso

Mulher de 69 anos com eczemas recorrentes ha 7 meses em palpebras
inferiores e punhos. Apresentava Ulcera de estase ha 9 anos, sob cuidados da
equipe de estomaterapia, em uso regular de medicac¢éo topica contendo associacao
de betametasona, gentamicina, tolnaftato e clioquinol, mas nos ultimos 6 anos ja ndo
apresentava cicatrizacdo completa da lesdo. Realizado diagnostico clinico de
dermatite de contato, sendo a mulher submetida a patch test com bateria latino-
americana, com resultado positivo forte (++) para clioquinol na leitura de 96 horas.
Apo6s 1 més da suspensao do clioquinol a mulher evoluiu com melhora dos eczemas

e cicatrizacao quase completa da Ulcera de estase.

Discussao

7

O clioquinol ¢é utilizado como preservativo antisséptico e como droga
antibacteriana em diversos medicamentos tépicos. As quinolinas sdo consideradas
alérgenos fracos e geralmente estdo associadas em formulagcdes com corticoides
gue suprimem a resposta inflamatoria, sendo subestimada a sensibilidade a esses

compostos. Todavia, o clioquinol tem sido um agente cada vez mais utilizado devido
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a popularizacdo do uso de pomadas com multiplas associacées. O objetivo deste
relato de caso é alertar para o diagnoéstico de sensibilidade ao clioquinol ndo sé nos
casos em que h& surgimento dos eczemas caracteristicos, mas também nos casos

em que ha piora ou falta de resposta da lesdo que motivou seu uso.



133

Apéndice N - Dermatite de Contato a Madeira: Indicador Importante de

Alergia a Perfumes

Belluco PES, Marcelino FC, Reis CMS, Raeder DFT, Medeiros FATM,
Azevedo FSM, Ayres AJC
Arg Asma Alerg Imunol. 2020;4(Supl 1):S102.

Justificativa

O bélsamo do Peru (BP) € uma resina natural obtida da seiva da &rvore
Myroxilon pereirae e consiste em uma mistura de varios alérgenos cujo principal € o
acido cinamico. Utilizado como fixador para perfumes em cosméticos, o BP pode
apresentar reacdo cruzada a outros balsamos, como o de madeira. Objetivamos
relatar o caso clinico de um trabalhador de madeireira que desenvolveu dermatite de
contato alérgica ao BP

Relato de Caso

Homem, 49 anos, ha 1 ano com eczema grave em maos, antebracos,
regido cervical e colo, acompanhado de prurido intenso. Nos Ultimos 2 meses
apresentou progressdo das lesdes para tronco e raiz das coxas. Trabalha em
madeireira onde tem contato direto com madeiras de diversas espécies. Realizado o
diagnéstico clinico de dermatite de contato alérgica e o paciente foi submetido a
teste de contato com bateria padrédo latino-americana, com leituras em D2 (48h)
e D4 (96h). O resultado em D4 foi fortemente positivo para BP (++) e
fracamente positivo para Perfume Mix | (+).

Discussao

O BP é considerado atualmente um importante marcador de alergia a
perfume. O aldeido cinamico € o principal componente dessa resina e um dos
componentes do Perfume Mix I. A literatura mostra que 43% dos individuos alérgicos
a Perfume Mix e 31% dos alérgicos a BP podem mostrar reacdo cruzada ao alcatréo
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da madeira. No caso descrito, 0 participante negava uso de perfumes em produtos
leave on, embora usasse produtos rinse off como sabonete e xampu que continham
fragrancia. Consideramos entdo a possibilidade de uma dermatite de contato
ocupacional a madeiras com sensibilizagdo cruzada importante a perfumes e BP
levando a significativas repercussfes na qualidade de vida do individuo. Em
conclusao, acreditamos ser fundamental considerar que os altos indices de
reatividade cruzada fazem com que a historia de alergia a madeira deva ser

observada como um indicador importante de alergia a perfumes.
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Apéndice O - Enfim, Uma Boa Noticia...

Belluco PES.
Arq Asma Alerg e Imunol [Internet].2020;4(4):491-3.
Available from: http://aaai-asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=1151

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20200075.

Prezado Editor,

Conservantes séo aditivos quimicos essenciais na manufatura de uma ampla
variedade de produtos industriais e comerciais, uma vez que eles previnem o
supercrescimento de microrganismos. Por isso, sdo também chamados de
microbicidas!. Derivados isotiazolinonas sédo largamente usados como conservantes
ou microbicidas em produtos domiciliares e industriais, estando muitos deles
contidos em produtos cosméticos. A mistura de metilcloroisotiazolinona (MCI) e
metilisotiazolinona  (MI), conhecido como Kathon CG®, composta numa
proporcado 3:1, causou uma epidemia de dermatite alérgica de contato (DAC) nos
anos 80. Mais recentemente, o uso de MIcomo conservante isolado em
concentracfes crescentes nos cosméticos tem resultado em dramaticos indices
de sensibilizacdo no mundo todo?.

Detalhando melhor, os primeiros casos de DAC de produtos industriais
contendo MI foram relatados em 2004. Desde 2010-2012 a prevaléncia de alergias
de contato a MI tem aumentado significativamente. A principal raz&o para isso é que
Ml é usada como um conservante individual em cosméticos em concentragfes de
até 100 ppm (0,01%) quando comparado a somente 15 ppm (0,0015%) na mistura
MCI/MI. Em 2013, Ml foi eleita como ‘alérgeno do ano’ pela Sociedade Americana de
Dermatite de Contato?.

O resultado foi o surgimento de uma pandemia de DAC a MI. Dados
publicados do Grupo Norte Americano de Dermatite de Contato (NACDG)
evidenciaram incremento marcante na prevaléncia  de alergia  as
isotiazolinonas. Nesse trabalho realizado com 4.860 individuos, houve reagfes
positivas a MCI/MI em 6,3% dos patrticipantes, e em 10,7% a Ml isolada no periodo

de 2013-20143. Em 2017, foi publicado estudo multicéntrico prospectivo
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conduzido em 11 centros de 8 paises europeus. Nesse estudo foi incluida a MI, em
solucdo aquosa a 0,2%. Nesse grande estudo, um total de 205 individuos tiveram
testes positivos a essa substancia entre 3.434 participantes (6,0%)*. A Australia
parece ter experimentado a mais alta prevaléncia de alergia a MI relatada na
literatura. Foi observado um pico de positividade de 20,3% dos testes em 2015°.

Em consequéncia de tantas evidéncias dessa pandemia, o uso da mistura
MCI/MI e de MI em cosmeéticos leave on (produtos que permanecem na pele) foi
proibido na Europa em 2016 e 2017, respectivamente. Em 2018, a concentragdo de
MI em cosmeéticos rinse off (produtos de enxague) foi reduzida pela Comissao
Europeia para o mesmo nivel do MCI/MI, 15 ppm (0,0015%). A introducdo de
medidas legislativas semelhantes mundo afora levou a diminui¢cdo da incidéncia de
DAC ndo ocupacional devido as isotiazolinonas, principalmente de
produtos cosméticos. Por outro lado, observou-se aumento de DAC ocupacional em
alguns paises apos a epidemia, devido a auséncia de restricdes legais ao uso das
isotiazolinonas em produtos industriais®.

Ja é bem sabido que os cosméticos tém sido implicados como a principal
fonte de sensibilizacédo e que produtos leave on tém sido primariamente implicados,

incluindo lencos umedecidos?. Além disso, a ocorréncia de isotiazolinonas em
tintas tem sido recentemente reconfirmada’, e detergentes podem causar DAC,
também pelas isotiazolinonas, seja via contato direto ou exposigcdo por
aerodispersdo?. Isso ocorreria realmente por mecanismo alérgico e ndo apenas por
irritacdo primaria, como anteriormente se pensava.

Portanto, pelo menos na Europa, a M| pode ser usada em qualquer
concentracdo sem restricdo em produtos ndo cosmeéticos, tais como agentes de
limpeza domésticos ou industriais. Concordamos com a literatura que ¢é
importante se estabelecer a concentragcdo méxima permitida desse conservante,
haver clara instru¢cées de uso e restringir a venda de produtos em spray(maior risco
de aerodispersdo) e de detergentes ndo diluidos que podem ser usados em
concentragcbes muito elevadas®. A nosso ver, devido a pandemia dessa alergia,
deveria haver a rotulagem em saneantes: “Contém isotiazolinona”.

No Brasil, em 4 de julho de 2011, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) estabeleceu lista de substancias de acdo conservante permitidas para

formulacdes de produtos saneantes com suas respectivas concentracfes maximas.
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Agui ficou estabelecido que o limite para MI seria de 0,01%°. Porém, conforme
as disposicoes nacionais da Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISA,
de 2010, é obrigatéria apenas a informacdo do ingrediente ativo (principal
ingrediente da formulacéo) nos rétulos dos produtos; as demais substancias, como
por exemplo, os conservantes, ndo precisam ser discriminadas®. Sendo assim,
individuos alérgicos a Ml podem entrar em contato com esse conservante sem terem
ciéncia disso.

Posteriormente a isso, conforme a RDC n° 29, de 1° de julho de 2012, ficou
estabelecido que em cosméticos a substancia Ml poderia estar como ingrediente na
concentracdo maxima de 100 ppm (0,01%) de forma isolada, ou na associacéo
MCI/MI na concentracdo de até 15 ppm (0,0015%)!!. Assim, a prevaléncia de
sensibilizacao a MI no Brasil poderia ultrapassar as maiores
prevaléncias observadas até o momento na literatura. Isso poderia ser atribuido as
altas concentracdes desse conservante ainda permitido em cosmeéticos, bem como
em produtos de limpeza e tintas. Portanto, naquele momento, o Brasil em
concordancia com os outros membros do Mercado Comum do Sul (MERCOSUL —
Argentina, Paraguai e Uruguai), ainda estaria usando concentracdes elevadas de Mi,
independentemente da natureza do cosmético'.

Nesse cenario, devido a enorme importancia do assunto, ha 1 ano
escrevemos conjuntamente com o Prof. Pedro Giavina-Bianchi, um artigo de revisdo
nesta revista, visando alertar os especialistas de que estavam frente a uma epidemia
de alergia de contato. Naquele momento, o estudo objetivava levantar os dados que
demonstrassem a importancia da Ml na etiologia da dermatite alérgica de contato,
assim como mostrar aos especialistas o0 correto diagnostico dessa importante
alergial. Ressaltdvamos que a bateria padrdo brasileira tinha sido desenvolvida
e padronizada pelo Grupo Brasileiro de Dermatite de Contato, com resultados
publicados em 2000 (muito antes da epidemia), e que, portanto, ndo continha o
conservante Ml isoladamente!. Posteriormente, passamos a realizar testes conforme
preconiza a literatura com Ml a 0,2% em veiculo aquoso!®, através da conhecida
Bateria Padrdo Latino-Americana’4, com resultados marcantes?®.

Finalmente, a ANVISA aprovou na ultima reunido do MERCOSUL, em outubro
de 2020, uma reducdo na concentracdo maxima de MI para 15 ppm (0,0015%)

também na forma isolada, e apenas em produtos rinse off. Sendo assim, ficara
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proibido essa substancia em produtos leave on (incluindo os lencos umedecidos)!
Essa alteracéo ja passou pela Consulta Publica e apenas aguarda a finalizacdo do
documento completo por parte da Secretaria do MERCOSUL para ser encaminhada
a deliberacédo pela Diretoria do Colegiado da ANVISA, depois publicada e entrar em
vigor.

Enfim, uma boa noticia...
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Apéndice P — Teste de Contato
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B INTRODUCAO

Dermatite de contato € uma reacdo inflamatéria cutanea caracterizada morfologicamen-
te por lesdes do tipo eczema, ou seja, eritema, vesiculas, exsudagao, papulas, escamas e
liquenificagdo que podem ocorrer isoladas ou em associagao (Motta; Aun; Giavina-Bianchi,
2011). Ocorre apds contato direto ou indireto com substancias que sdo prejudiciais a pele
e, em particular, é a principal causa de doenca cutanea ocupacional. A dermatite pode ser
classificada como alérgica, na qual um mecanismo imunolégico esta envolvido, ou apenas
irritativo, quando ndo ha uma sensibilizagao.

Dermatite alérgica de contato € uma patologia frequente, sendo uma causa comum de
eczema e uma considerac¢ao diagnostica habitual na pratica do alergista (Davis; Hylwa; Allen,
2013). Predizer corretamente 0s alérgenos que causam essa patologia exclusivamente
pela histéria e exploracéo clinica pode ser complexa, sendo mais provavel para alérgenos
comuns como o niquel @ menos provavel para alérgenos raros. Um diagnostico equivocado
e, portanto, com um manejo inapropriado da patologia, leva a uma evolugao arrastada e
erratica, podendo levar a situacdes incapacitantes, tanto em atividades laborais quanto na
vida diaria, 0s quais afetam negativamente a qualidade de vida do paciente e aumentam
os gastos com saude. Por outro lado, ha uma tendéncia generalizada na populagao para
atribuir uma causa alérgica a varias dermatoses produzidas por diferentes mecanismos
fisiopatologicos, que podem levar a adotar medidas restritivas desnecessarias. Por essa
razao, € necessario fazer um estudo apropriado dessas patologias, para 0s quais o teste
indispensavel (Pinto; Novell; Giménez-Arnau, 2019).

Teste de contato é o procedimento padrao mais importante para identificar hipersen-
sibilidade retardada como causa da dermatite alérgica de contato. Na pratica, reproduz a
exposicao a um alérgeno, criando uma area localizada de dermatite (Nixon; Alinutt; Diepgen,
2020). E um método cientifico de investigacdo, com regras definidas internacionalmente e
fundamentos bem estabelecidos, que estdo sob continua revisédo e atualizacdo. A leitura e
interpretacdo dos resultados dos testes, se positivos ou negativos, sdo0 um processo com-
plexo que necessita treinamento e experiéncia, considerando sua relevancia devendo estar
associada com a histéria clinica do paciente (Antila, 2015). De todo modo, 0 teste de contato
influencia positivamente os pacientes com dermatite alérgica de contato, o que é atestado
em questionarios de qualidade de vida (Ramirez; Chren; Botton, 2017).

B INDICACAO

A suspeita de dermatite alérgica de contato é o primeiro passo para se fazer o diagnos-
tico e isso deve ser confirmado pelo teste de contato. Estudos tém mostrado que histéria e
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exame fisico isolados ndo sao adequados para avaliar de modo consistente e completo 0s
alérgenos de contato do paciente. Assim, esté indicado em qualquer paciente com dermatite
aguda ou cronica, pruriginosa, eczematosa ou liquenificada, em que a dermatite alérgica
de contato seja suspeitada (Uyesugi; Sheehan, 2019). Além dessa indicacéo classica, ha
outras indicagdes a serem consideradas (Lazzarini; Duarte; Ferreira, 2013):

- Pacientes com outras condi¢des cutaneas que podem ser agravadas pela dermatite
de contato, tais como a dermatite atopica, dermatite seborréica ou de estase, ecze-
ma numular, psoriase e disidrose;

- Eczema crénico sem uma etiologia estabelecida;

- Paciente com quadro de dermatite de contato ocupacional;

- Mucosite, caracterizada clinicamente por conjuntivite, estomatite, vulvite, quando
processo alérgico & suspeito; (McFadden et al., 2020)

- Rejeicao de implantes associado com erupg¢ao cutanea localizada ou extensa (Mc-
Fadden et al., 2020);

- Investigar reagdes a drogas que se manifestam com lesdes cutaneas resultado de
um mecanismo de hipersensibilidade tardia, tais como rash maculopapular, DRESS
(drug rash eosinofilia systemic symptoms) e erupcéo fixa a drogas.

Adendo especial deve ser feito para pacientes com dermatite atopica. Estes pacientes
estdao em alto risco de sensibilizagcdo de contato comparado com individuos ndo atdpicos,
provavelmente devido a seu prejuizo na barreira cutanea e em consequéncia ha o aumen-
to da absor¢do de quimicos aplicados topicamente. Portanto, teste de contato deve ser
feito especiaimente naqueles que ndo respondem ao tratamento, inicialmente melhoram
e depois exacerbam ou se apresentam com uma mudanca do padrédo da sua dermatite
(Fonacier, 2015).

O teste esta contraindicado para individuos com dermatite generalizada aguda ou
com eczema extenso no dorso até que a dermatite subjacente esteja controlada. Outras
contraindicacoes serao discutidas abaixo (ver orienta¢des ao paciente),

B METODOLOGIA

O método do teste de contato tem como propésito desencadear, reproduzir uma mi-
niatura da reagdo eczematosa, aplicando-se alérgenos por meio de oclusao, em pele sa-
dia de pacientes com suspeita de dermatite de contato, sendo uma visualiza¢ao in vivo
da reacdo tipo IV (de Gell e Coombs). E desde que seja realizado dentro das normas
descritas, segundo o ICDRG (International Contact Dermatitis Research Group), sera
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aceitavel como prova de sensibilizagdo alérgica (Antila, 2015; Lachapelle; Bruze; Elsner,
2014, Lachapelle; Maibach, 2020).

B MATERIAIS

Para realizar esse teste, além dos alérgenos, & necessario ter camaras em fitas ade-
sivas hipoalergénicas (contensores), canetas dermograficas e um refrigerador para estocar
os alérgenos (Pinto; Novell; Giménez-Arnau, 2019).

Contensores e camaras - Contensores com camaras correspondem ao dispositivo onde
as substancias a serem testadas séo colocadas. As camaras sao feitas para evitar reagées
de sensibilizacdo a seu proprio material. Elas existem em aluminio ou plastico (polietileno
ou polipropileno). Existem diversos tipos de contensores no mercado mundial, mas o mais
difundido e aceito € o Finn Chamber”. Ele consiste de camaras circulares em aluminio (8
mm), numa fita com adesivo baseado em acrilato.

Alérgenos comerciais — Mais de 4.000 alérgenos tém sido identificados. No entanto,
somente um numero limitado deles sdo comercializados. Ha algumas companhias que os
produzem. Diferentes baterias de alérgenos s&o também viaveis dependendo da profissao ou
de atividades especificas. As concentragdes e veiculos usados nas suas formulagdes tém sido
testados para otimizar os resultados do teste, evitando reacdes irritativas ou auséncia de res-
posta. A vaselina é o veiculo mais comumente utilizado, uma vez que é econdmica, raramente
sensibilizante e permite adequada conservacao do alérgeno. No caso de substancias hidrofi-
licas, outros veiculos tais como agua, acetona ou alcool devem ser utilizados. A concentracdo
difere de acordo com as caracteristicas, especialmente irritativas do alérgeno. Os compostos
diferentes sdo estocados em seringas rotuladas onde esta indicado: o0 nome da substancia,
concentracao, veiculo e a data de vencimento. Eles devem permanecer protegidos da luz e
num refrigerador na temperatura de 4°C (Pinto; Novell; Giménez-Arnau, 2019).

B ORIENTAGOES AO PACIENTE

Para evitar problemas de interpretacéo ou leitura, 0s pacientes devem receber orienta-
¢Oes por escrito sobre o antes e sobre o durante o teste. Desse modo, eles sa@o informados
sobre a proposta e beneficios do teste de contato, como ele é realizado e sintomas que po-
dem ocorrer, tais como prurido e reagées locais severas ou tardias (Johansen et al., 2015).

Assim, antes da aplicacdo dos testes:

- Evitar a administracdo de corticoide oral e outros imunossupressores sistémicos
pelo menos nas 3 semanas anteriores ao exame;
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- Nao aplicar inibidores de calcineurina (tacrolimo ou pimecrolimo) ou corticoides topi-
€0s na area da aplicagao dos testes na semana prévia,

- Evitar exposigdo solar nas 2 semanas prévias, devido a seu efeito anti-inflamatorio
que pode reduzir a capacidade de responder,

- Embora nao haja recomendacoes atuais para pacientes que estejam gravidas ou
amamentando, & prudente ndo os realizar nesse momento;

- Anti-histaminicos n&o necessitam ser suspensos, uma vez que nao interferem com
o teste.

Apds a aplicacdo dos testes:

- A area de aplicacao dos testes deve permanecer seca. Sendo assim, 0 paciente ndo
podera molhar o dorso até o final do teste. No entanto, ha contensores que permi-
tem o banho por ser a prova d'agua;

- Evitar esforco fisico ou exercicios que causam sudorese excessiva,

- Se 0 contensor comecar a se soltar, ele devera ser refor¢cado com fita hipoalergéni-
ca.

B SELECAO DE ALERGENO

A sele¢ao de alérgenos depende da clinica do paciente. A historia e exame fisico provi-
dencia pistas sobre potenciais sensibilizantes e deveria guiar a escolha de testes epicutaneos
a serem realizados em seu estudo. (Pinto; Novell, Giménez-Arnau, 2019). Infelizmente, isso
nao é suficiente para se realizar testes de contato somente com sensibilizantes suspeitos,
ja que & comum alérgenos ndo suspeitos virem a ser a causa. Um alergista experiente sera
capaz de corretamente predizer os alérgenos de contato clinicamente relevantes em alguns
pacientes, com base na historia e aparéncia clinica da dermatite. Essa previsao é mais pro-
vavel ser correta para alérgenos comuns, tais como o niquel € menos provavel estar correta
para alérgenos menos comuns (Johansen et al., 2015).

Por essa razao, todos pacientes com dermatite alérgica de contato devem ser estudados
com uma série padrao. De modo recomendavel, essa série deve incluir 0s alérgenos mais
comuns no ambiente do paciente, o que difere de acordo com a area geografica. A bateria
padrdo largamente utilizada no Brasil foi proposta pelo Grupo Brasileiro de Estudos em
Dermatite de Contato no ano de 1996, tendo um amplo estudo publicado em 2000. (Grupo
Brasileiro de Estudo em Dermatite de Contato (GBEDC), 2000) Ela consta de 30 substancias.
Além da padronizag¢éo dos antigenos testados, a bateria brasileira considera que 0 posicio-
namento das substancias como sendo um fator importante na prevencao de falso-positivos
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(Duarte; Lazzarini; Buense, 2002). No entanto, até o presente momento, a mesma nao foi
reavaliada no sentido de acrescentar novas substancias, nem de se retirar substancias
cuja prevaléncia de sensibiliza¢do seja suficientemente baixa para ndo se constar numa
bateria dita padréo.

Em 2015, o Colégio Latino-Americano de Dermatologia sugeriu uma bateria revisada
e ampliada que pudesse ser adotada por todos os paises da América Latina, visando uma
uniformizagao de condutas e praticas relacionadas a dermatite de contato (La Forgia et al.,
2015). Essa bateria consta de 40 substancias:

4. Bicromato de potassio

2. Parafenilenodiamina

3. Thiuran mix

4. Neomicina

5: Cloreto de cobalto

6. Caina mix

7 Sulfato de niquel

8. Clioquinol

9. Colofénio

10. Parabeno mix

312 N-isopropil-N-fenil parafenilenodiamina
12. Lanolina

13. Mercapto mix

14. Resina epoxi

15. Balsamo do peru

16. Butil fenol p-terciario

17. Mercatoptobenzotiazol
18. Formaldeido

19. Perfume mix |

20. Sesquiterpenelactona mix
21. Quaternium 15

22. Primina

23. Metilisotiazolinona + Metilcloroisotiazolinona
24. Budesonida

25. Pivalato de tixocortol

26. Metildibromoglutaronitrilo
27. Perfume mix I

28. Lyral
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29 Resina toluenosulfonamida
30 Cocamidopropilbetaina
31 Diazolidiniluréia

32. Propilgalato

33 Cloreto de paladio

34 Timerosal

35 Azul disperso mix

36. Dialquiltiouréia mix

37. Metilisotiazolinona

38. Carba mix

39. Butirato de hidrocortisona
40. Imidazolidiniluréia

A bateria padrdo tem algumas limitacdes. Em cada paciente, alérgenos adicionais
tém de ser considerados de acordo com sua histéria pessoal. Portanto, para se melhorar
o desempenho do procedimento do teste de contato tém sido proposto baterias adicionais
adequadas a exposi¢des ambientais bem definidas (Lachapelle; Maibach, 2020). Assim, ja
temos disponivel em nosso meio, bateria complementar de cosmético, capilar, unha, cor-
ticoide, anti-inflamatério, cal¢ado, dental e pediatrica. Desta forma as opgdes de se fazer
novas baterias amplia muito e o alergista tera de adaptar sua escolha a cada paciente de
forma individual.

B PREPARANDO O TESTE

Idealmente, testes deveriam ser preparados no momento que serao colocados, ja que
preparacdes antecipadas de alérgenos volateis podem resuitar em resultados falso-negati-
vos. A regra geral € que acrilatos, fragrancias e alérgenos em veiculos aquosos devem ser
preenchidos nas cadmaras e colocados no paciente imediatamente. Entretanto, alguns alér-
genos em vaselina podem ser preparados 24-48 horas antes da aplicagao (Fonacier, 2015).

Para uma interpretacéo adequada do teste € necessério que a dose do alérgeno por
area cutanea esteja correta. Pode haver pequenas variagcoes dependendo da cdmara usada,
mas como regra geral deve ser colocado um cilindro de 5-7 mm do antigeno em cada disco.
Ressalta-se a necessidade de se utilizar substancias geladas, pois facilitam a moldagem do
cilindro. Para antigenos liquidos, coloque um papel de filtro (se necessario) e coloque uma
gota do liquido, somente o suficiente para completar o disco. Deve ser levado em considera-
¢do que quando colocar os testes, a ordem das camaras sera invertida, assim noés devemos
colocar o primeiro antigeno na primeira fila a direita.
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B LOCALIZACAO ANATOMICA

O local de escolha € a porgdo superior do dorso que proporciona uma superficie
ampla, confortavel e pode ser facilmente protegida de exposicao ambiental. Além disso,
€ o local onde as concentragdes dos alérgenos comercializados tém sido determinadas
(Fonacier; Noor, 2018). Os contensores devem ser aplicados deixando a area central do
dorso livre, ja que se estiverem aderidos sobre a coluna vertebral eles frequentemente se
desprendem. Na eventualidade em que o dorso nao puder ser utilizado, a face anterior do
antebraco ou a face lateral dos bragos sao outros locais possiveis.

B COLOCACAO E REMOGAO DOS CONTENSORES

A pele do local na qual os testes serdo aplicados deve estar seca, limpa e livre de
pélos. O local de fixagao devera ser higienizado e desengordurado preferencialmente com
solugdo éter/alcool (Licor de Hoffmann®) da melhor forma possivel. Areas pilosas devem ser
evitadas devido a baixa adesividade dos contensores. Portanto, se necessario, pélos podem
ser removidos usando laminas de barbear na dire¢do do crescimento do pélo.

Os contensores deverdo ser fixados pressionando-0s uniformemente para assegurar
uma boa adesao. No momento da remogao, € aconselhavel marcar com caneta dermografica
o0s limites de cada contensor, identificando de maneira precisa o local onde o painel estava
aderido. Essa medida visa facilitar a leitura posterior.

B TEMPO PARA LEITURA

Apds 48 horas de contato com a pele, os testes deverdo ser removidos. Um tempo de
15-30 minutos deve ser dado antes de comegar a leitura, para evitar confusao devido ao
eritema que causa a retirada das fitas. Na maioria dos casos, duas leituras sao realizadas,
a primeira em 48 horas (D2) e uma segunda com 96 horas (D4) (Brar, 2021). Essa segunda
leitura é fundamental porque uma reagao de sensibilizagcao pode ocorrer mais de 72 horas
apos o contato. Além disso, resultados positivos de leitura feitos com 48 horas apés aplicacao
dos testes podem se tornar negativas dentro de 72-96 horas, significando que ha somente
irritacdo local devido a oclusdo do teste.

Uma terceira leitura sera necessaria por volta do 7° dia no caso de suspeita de alguns
sensibilizantes que podem causar reacdes retardadas, tais como certos metais, corticoste-
roides e antibidticos (Uyesugi; Sheehan, 2019).



B LEITURA

E o passo mais importante no procedimento do teste de contato. Deve ser realiza-
do pelo meédico responsavel e interpretado cuidadosamente. Ha uma necessidade de
um dialogo construtivo entre o especialista e 0 paciente. Isso necessita tempo, proficién-
cia e perseveranga para se atingir o objetivo especifico de se tracar a fonte da alergia.
(Lachapelle; Maibach, 2020).

O International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) (Tabela ) tem estabelecido
critérios de leitura de testes de contato baseado na morfologia que tem sido adotado por
multiplos grupos de trabalho. As caracteristicas morfologicas tipicas de um teste alérgico s@o
0 eritema, edema, papulas e vesiculas (ou bolhas). Testes alérgicos de contato sao tradicio-
nalmente marcados em termos de intensidade. Uma escala de gradac¢ao que varia de 1+ a 3+
€ atualmente aceita para classificar essas reag¢des (Lachapelle; Bruze; Eisner, 2014). A rea-
¢do positiva € usualmente mantida por periodo de até 2 semanas. Os resultados positivos
e sua intensidade devem ser registrados no local apropriado ou no prontuario do paciente.

Tabela | - Critérios de Leitura do ICDRG11

Interpretagdao Escore

Negativo iz Sem reacao

Duvidoso ? Eritema mal definido

Positivo fraco + Eritema definido, infiltracdo e papula

Positivo forte ++  Eritema, infiltracao, papula e vesicula

Positivo muito forte +++ Eritema, infiltrac&o, papula e vesiculas coalescentes

B REACOES FALSO-POSITIVAS

Pode resultar do uso de substancias irritantes ou mesmo de substancias alergénicas
em concentragdes maiores potencialmente irritantes. Estudos cientificos estao permanente-
mente discutindo as concentracdes e veiculos adequados a cada substancia utilizada. Por
iss0, a importancia de se utilizar baterias reconhecidas.

Outra possibilidade seria a sindrome da pele excitada ("angry back syndrome”). Ela
€ definida como reacdes falso-positivas adjacentes a intensas reacdes verdadeiras que
induzem inflamagao cutanea e irritabilidade. O mecanismo nao € completamente conheci-
do. Deve ser suspeitada em pacientes com mais de 5 reagées em proximidade umas das
outras. Se suspeitar da sindrome, repetir o teste de contato com separacao maior dos alér-
genos. (Uyesugi; Sheehan, 2019).

148



149

B REACOES FALSO-NEGATIVAS

Possiveis causas sdo devido ao antigeno, reatividade cutanea ou metodologia.

Antigeno testado em baixa concentragdo ou a utilizacao do veiculo errado pode néo
desencadear uma resposta. A utilizagcao de substancias padronizadas internacionalmente
afasta essa possibilidade.

Exposicao solar e uso de imunossupressores topicos ou sistémicos podem inibir res-
posta positiva. Orientacdo adequada ao paciente pode evitar esses problemas.

Técnica inadequada, incluindo mal contato do alérgeno com a pele e erros de leitura
também sdo causas de falso-negativos. A participagao de um alergista experiente auxilia
na reducao dessas situa¢des (Ophaug; Schwarzenberger, 2020).

B INTERPRETACAO

Atualmente, a intensidade da resposta ao teste deve ser considerada para se carac-
terizar a sensibilidade atual. Assim, testes positivos ++ (positivo forte) € +++ (positivo muito
forte) em 96 horas (D4) indicam certamente sensibiliza¢@o pela substancia testada. Por
outro lado, respostas de baixa intensidade + (positivo fraco) em 96 horas (D4) podem néo
ser reproduzidas em outros momentos, dificultando assim para estabelecer sua relevancia
(Pinto; Novell; Giménez-Arnau, 2019). Por esse motivo a maior causa de erro de interpre-
tacéo € devido a reagdes positivas duvidosas (?) ou fracas (+). Em tais casos, € importante
considerar o alérgeno, 0 momento da leitura e a histéria do paciente para se estabelecer a
relevancia clinica.

E importante observar a evolu¢éo da positividade da reacdo de cada substancia se
esta progredindo ou regredindo. Assim, se testes sdo negativos em 48 horas ou fracamente
positivos (+), mas aumentam em intensidade em 96 horas (++ ou +++), caracterizando como
reagoes crescentes, sao provavelmente alérgicas. Por outro lado, se reagdes claramente
positivas aparecem em 48 horas, mas diminuem de intensidade (+) ou desaparecem nas
leituras tardias, sendo caracterizadas como reagoes decrescentes, sao mais consistentes
com reag0es irritativas. (Ophaug; Schwarzenberger, 2020).

B RELEVANCIA

Um teste positivo indica somente sensibiliza¢ao a um alérgeno, mas nao necessaria-
mente que o alérgeno é a causa da patologia que esta sendo investigada. (Uyesugi; Sheehan,
2019). Entédo para se determinar se esse resultado esta relacionado a apresentagao clinica
do paciente, nés devemos analisar qual sua relevancia, que é definida por:
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- Histéria de exposi¢ao a sensibilizante com teste positivo;

- Apresentacao clinica que se correlaciona anatomicamente com a area do contato
com o alérgeno;

- Melhora ao evitar € nova crise com reexposicéo.

A relevancia pode ser “atual” ou “presente” se esta relacionada com a histéria atual do
paciente que o levou a realizar o teste de contato e entdo é considerada a causa da doen-
¢a. De outro modo, a relevancia € “passada” quando a positividade nao esta relacionada
com a clinica atual, mas pode ser achada historia pregressa de tais reacdes. Portanto, o
diagnostico de dermatite alérgica de contato necessita que um teste positivo seja clinicamente
relevante para a dermatite experimentada pelo paciente. Por outro lado, quando frente a um
resultado positivo, ndo acharmos uma rela¢ao — devido a auséncia de exposicdo ou discor-
dancia anatdmica com a dermatose — devemos dizer que a relevancia & “desconhecida”.
(Pinto; Novell; Giménez-Armau, 2019).

B CONSIDERACOES FINAIS

O teste de contato é ferramenta fundamental para 0 manejo clinico das dermatites de
contato. Associado a anamnese e exame fisico, fornece dados consistentes para o diagnos-
tico € manejo correto com a identificacéo do fator causal.

Em fungdo da dermatite alérgica de contato ser uma patologia frequente e a principal
causa de dermatite ocupacional, 0 procedimento é considerado padrado e indispensavel para
a conducéo de tal patologia.

Priorizando a correta indicagdo, as orienta¢ées ao paciente e a padronizagdo técnica de
aplicacéo, o teste de contato passa a ser um dos instrumentos mais eficientes no cotidiano
do alergista. Dessa forma, fornece subsidios consistentes para a condugdo de DAC e evita
a adocdo de medidas restritivas desnecessarias 0 que causa um impacto positivo sobre a
qualidade de vida do paciente.
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Anexo A — Aprovacao no Comité de Etica em Pesquisa

FUNDAGAO DE ENSINOE
renewssne  PESQUISA EM CIENCIAS DA W
EEE SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

ECER CONSUE
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao de Teste de Contato Utilizando Bateria Latino-Americana em Individuos
Atendidos em Hospital Publico da Secretaria de Saude do Distrito Federal

Pesquisador: PAULO EDUARDO SILVA BELLUCO
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 22295219.9.0000.5553

Instituigdo Proponente: CAMARA DOS DEPUTADOS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.711.423

Apresentagido do Projeto:
(texto do pesquisador com adaptacdes do relator)

« Trata-se de Projeto de Pesquisa proposto pelo Dr. Paulo Eduardo Silva Belluco, Especialista em Alergia
Imunologia Clinica, analista legislativo — médico da Camara dos Deputados e orientado pela Dra. Carmelia
Matos Santiago Reis do Hospital Universitario de Brasilia HUB- Unb, Universidade de Brasilia do Laboratério
de Micologia.

« Trata-se de uma pesquisa clinica prospectiva, observacional, transversal e descritiva que sera realizada
com individuos oriundos do servigo publico da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
(HRAN/SES/DF) no periodo de dezembro de 2019 a abril de 2020.

+ Serao selecionados 100 pacientes com hipdteses diagnésticas de dermatite alérgica de contato ou outros
tipos de eczemas crénicos que nao melhoram com o {ratamento habitual, atendidos nos ambulatérios de
Alergia e Dermatologia do Hospital Regional da Asa Norte pertencente a Secretaria de Estado de Saude do
Distrito Federal (HRAN/SES-DF), no periodo de dezembro de 2019 a abril de 2020.

+ Em 2014, o Colégio Latino-Americano de Dermatologia sugeriu uma bateria revisada e ampliada que
pudesse ser adotada por todos os paises da América Latina, visando uma uniformizagao de condutas e
praticas relacionadas & dermatite de contato.
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Objetivo da Pesquisa:
(texto do pesquisador)
OBJETIVOS

Geral
- Analisar o perfil atual de alergia de contato aos alérgenos presentes na bateria Latino-Americana em
individuos atendidos em hospital publico da Secretaria de Salde do Distrito Federal.

Especificos

- Tragar o perfil clinico-epidemioldgico dos participantes deste estudo com diagnéstico clinico de dermatite
de contato e correlacionar com a positividade do procedimento;

- Investigar a importancia da utilizagdo de uma bateria mais abrangente na realizagao do teste de contato
visando eficiéncia do diagnostico no participante atendido;

- Demonstrar dados que evidenciem a relevancia para um servi¢o de referéncia em alergia e dermatologia,

de se ter reguiarmente o teste de contato como uma ferramenta de exceléncia para a melhor abordagem
dos individuos atendidos na rede publica do Distrito Federal;

- Avaliar a importancia de se testar a metilisotiazolinona na nossa comunidade. Essa substancia tem sido
identificada com destaque em trabalhos recentes16,17;

- Aferir a positividade de testes de contato a metais (como grupo) em nosso meio

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios foram devidamente apresentados conforme as diretrizes e normas regulamentadoras
de pesquisas envolvendo seres humanos da Resolugao N* 466/2012 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude.

{Texto do Pesquisador)

Riscos e Beneficios

Riscos

A confidencialidade e privacidade dos participantes foram preservadas de medo a reduzir a possibilidade de
danos a dimensao psiquica, moral e sécio-cultural. Os participantes foram registrados por letras e nimeros
no intuito de preservar sua identidade.

O teste de contato é exame complementar in vivo, considerado seguro e de risco reduzido. No

Endereco: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASANORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: SRASILIA
Telefone: (61)2017.2127 E-mail: comitedeetica secratana@gmail com

Pégna 02 o0 09

153



FUNDAGAO DE ENSINO E
A ... PESQUISAEM CIENCIAS DA W““‘
- SRR SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF
Continuagdo %o Parecer, 3 711,423

entanto, os participantes podem picrar do eczema durante a realizagao do teste e os testes positives podem
reproduzir o eczema no local com prurido. Esse risco sera minimizado pelo adequado tratamento realizado
pelo pesquisador.

Beneficios
Do ponto de vista dos participantes, a identificagdo da etiologia da dermatite de contato, através de um teste
diagnéstico, utilizando-se de uma bateria ampla e atualizada, é de notdria importancia. Dessa forma, o
tratamento serd direcionado especificamente com melhores resultados.
Do ponto de social, a comunidade podera contar com um teste diagndstico moderno e abrangente que
auxilia na abordagem e tratamento de patologia de alta prevaléncia.
Aspectos éticos

O trabalho foi elaborado segundo o estabelecido pela Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude e seguird todas as diretrizes nacionais e internacionais de Boas Praticas de Pesquisa Clinica,
principalmente a Declaragdo de Helsinque e seus documentos subsequentes. O trabalho sera submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal - CEP
FEPECS/SES/DF.
Todos os participantes assinarao o TCLE (APENDICE I). Serao explicados todos os procedimentos a serem
realizados e o participante podera se retirar da pesquisa a qualquer momento, assim como lhes serdo
asseguradas a preservagao de sua identidade.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
{Texto do Pesquisador)
MATERIAL E METODOS

Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa clinica prospectiva, observacional, transversal e descritiva que sera realizada com
individuos oriundos do servigo publico da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
(HRAN/SES/DF) no periodo de dezembro de 2019 a abril de 2020.

Casuistica
Serao recrutados individuos com hipéteses diagnésticas de dermatite alérgica de contato ou outros
tipos de eczemas crdnicos que nao melhoram com o tratamento habitual, atendidos nos
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ambulatérios de Alergia e Dermatologia do Hospital Regional da Asa Norte pertencente a Secretaria de

Estado de Salde do Distrito Federal (HRAN/SES-DF), no periodo de dezembro de 2019 a abril de 2020.

Selegao dos participantes

Critérios de inclusao

A amostra sera selecionada por conveniéncia do servigo de Alergia e Dermatolegia do Hospital Regional da
Asa Norte, respeitando-se a capacidade operacional do pesquisador. Serdo recrutados cerca de 100
individuos.

Critérios de exclusao

Serao excluidos da pesquisa 0s que ndo aceitarem os termos do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) - (APENDICE I). Ainda ser4o excluidas outras condigbes: Uso de imunossupressor
sistémico nas Gltimas 3 semanas antes do teste; dermatite ativa grave ou generalizada; dermatite na regido
dorsal; uso de corticosteroide topico ou inibidor da calcineurina no dorso até 1 semana antes do teste;
exposi¢ao a irradiagao solar até 2 semanas antes do teste; menores de 18 anos; gravidez ou lactagio.

Instrumento de Coleta

Marcacéo do Procedimento

Os participantes atendidos nos ambulatérios de alergia e dermatologia da rede publica da Secretaria de
Saudde do Distrito Federal que tiverem a indicagdo para o teste de contato receberdo um termo de
orientagdo ao paciente (APENDICE 11). Em seguida, marcar@o o seu procedimento, com a indicagdo de
comparecerem ao ambulatério de dermatologia do Hospital Regional da Asa Norte.

Avaliagdo Prévia

Os participantes assinarao o TCLE (APENDICE 1). Em seguida farao avaliagao clinico-epidemiolégica com o
investigador principal de forma centralizada no ambulatério de dermatologia do Hospital Regional da Asa
Norte. Os dados serdo armazenados em um banco de dados para andlise estatistica e sumarizagao em
figuras, tabelas e quadros.

Aplicagao do Teste de Contato
Imediatamente ap6s a avaliagao prévia os participantes se submeterao a aplicagao do teste de
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contato. Serao 4 contensores - fitas adesivas hipoalergénicas Alergochamber® (Neoflex Biotecnolegia
Ltda®) - previamente preparados com 10 substdncias cada. As substancias do teste foram manipuladas,
seguindo o seu "CAS number”, pela IPI ASAC BRASIL®, conforme orientagao do CILAD7e da
Chemotechnique18®, O local de fixagado (dorso) devera ser higienizado e desengordurado com solugao éter
/ alcool (Licor de Hoffmann®) e estar seco. Os contensores deverdo ser fixados pressionando
uniformemente para assegurar uma boa adesao.

Retirada dos Contensores e Primeira Leitura

Apés 48 horas do contato com a pele, os contensores deverdo ser removidos (D2). No momento da
remogao, sera realizada a marcagao da pele com caneta dermografica, para facilitar a leitura posterior.
Um tempo de 15 minutos devera ser permitido antes de comegar a leitura para evitar confusdo devido ao
eritema causado pelo destacamento das placas. Em seguida sera realizada a primeira leitura (D2).

A leitura seguird uma classificacao de intensidade de acordo com a Tabela I119:

Tabela ll Critérios de leitura

Interpretacao  Escore

Negativo _  Semreagao

Duvidoso ?  Eritema mal definido

Positivo fraco +  Eritema definido, infiltragdo e papula

Positivo forte ++  Eritema, infiltrag&o, papula e vesicula

Positivo muito forte  +++  Eritema, infiltragao, papula e vesiculas coalescentes

Segunda Leitura

Apds 96 horas da aplicagao do teste serd realizada a segunda leitura (D4) seguindo os mesmos critérios da
leitura de 48 horas.

Os resultados obtidos serao armazenados em um banco de dados para andlise estatistica e sumarizagao
em figuras, tabelas e quadros.

Cépia do resultado (APENDICE IV) ser4 entregue ao participante com a indicagao de que retorne ao
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médico assistente.

Andlise estatistica

A analise descritiva sera utilizada para a caracterizagao dos dados dos participantes, além de uma analise
estatistica por meio do calculo da frequéncia absoluta e relativa dos resultados obtidos. A intensidade da
positividade do teste (Tabela Il) sera correlacionada com as varidveis obtidas na avaliagao de dados clinicos
e epidemioldgicos (APENDICE I11).

Os dados obtidos serao tabulados em uma planilha no programa Excel® para posterior andlise.

Riscos e Beneficios

Riscos

A confidencialidade e privacidade dos participantes foram preservadas de modo a reduzir a possibilidade de
danos a dimensao psiquica, moral e sécio-cultural. Os participantes foram registrados por letras e niimeros
no intuito de preservar sua identidade.

O teste de contato &€ exame complementar in vive, considerado seguro e de risco reduzido. No entanto, os
participantes podem piorar do eczema durante a realizagao do teste e 0s testes positivos podem reproduzir
o0 eczema no local com prurido. Esse risco sera minimizado pelo adequado tratamento realizado pelo
pesquisador.

Beneficios
Do ponto de vista dos participantes, a identificagéo da etiologia da dermatite de contato, através de um teste
diagnostico, utilizando-se de uma bateria ampla e atualizada, é de notéria importancia. Dessa forma, o
tratamento sera direcionado especificamente com melhores resultados.
Do ponto de social, a comunidade podera contar com um teste diagnostico moderno e abrangente que
auxilia na abordagem e tratamento de patologia de alta prevaléncia.
Aspectos élicos

O trabalho foi elaborado segundo o estabelecido pela Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de
Salde e seguira todas as diretrizes nacionais e internacionais de Boas Praticas de Pesquisa Clinica,
principalmente a Declaragao de Helsinque e seus documentos subsequentes. O trabalho sera submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal - CEP
FEPECS/SES/DF.
Todos os participantes assinarao o TCLE (APENDICE 1). Serao explicados todos os procedimentos a

Enderego: SMHN 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Bairro: ASANORTE CEP: 70.710-904
UF: DF Municipio: SRASILIA
Telefone: (61)2017.2127 E-mail: comitedeetica secratana@gmail com

Pégns 05 00 09

157



158

FUNDAGAO DE ENSINO E
A ieieeen. PESQUISAEM CIENCIAS DA QRGO o
- R SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF
Continuagdo co Parecer 3711.423

serem realizados e o participante podera se retirar da pesquisa a qualquer momento, assim como lhes serdo
assequradas a preservacao de sua identidade.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Todos os termos obrigatérios foram apresentados conforme as exigéncias do PROTOCOLO DE PESQUISA
descrito na Norma Operacional 001/2013 CNS/MS.

+ Folha de rosto: Apresentada. Documento assinado pelo pesquisador responsdvel e pelo Diretor do
Hospital Regional da Asa Norte - HRAN.

« Termo de Anuéncia: Apresentado. Documento assinado pelo pesquisador responsavel, pelo Diretor do
Hospital Regional da Asa Norte - HRAN e Chefe da Unidade de Dermatologia do Hospital Regional da Asa
Norte — HRAN.

« Curriculum Vitae do(s) pesquisador(es): Apresentados. Curriculo do pesquisador responsavel e do
orientador.

+ Cronograma da Pesquisa: Apresentado.

« Planilha de orgamento: Apresentada. Financiamento préprio no valor de RS 23.094,15.
+* Termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE: Apresentado,

+ Critérios de Inclusao e Exclusado: Definidos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
APROVADO

O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
participantes da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa
deverdo ser utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatério parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto da
pesquisa, conforme Resolugao CNS/MS n*® 466 de 2012.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 29/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1408119.pdf 21:598:03
Outros Termo_Concordanciall.pdf 29/09/2019 |PAULO EDUARDO | Aceito
21:53:47 |SILVA BELLUCO

Outros Termo_Concordancial.pdf 29/09/2018 |PAULO EDUARDO Aceito
21:53:08 | SILVA BELLUCO

Outros Carta_Encaminhamento_CEP .pdf 22/09/2019 |PAULO EDUARDO | Aceito
17:38:49 | SILVA BELLUCO

TCLE / Termos de | TCLE.docx 22/09/2019 |PAULO EDUARDO | Aceito

Assentimento / 17:30:16 | SILVA BELLUCO

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 22/09/2018 |PAULO EDUARDQ | Aceito
17:27:56 | SILVA BELLUCO

Projeto Detathado / | Projeto_Detalhado.doc 22/09/2018 |PAULO EDUARDO Aceito

Brochura 17:25:19 | SILVA BELLUCO

Outros Termo_Anuencia_Institucional.pdf 19/09/2019 |PAULO EDUARDO | Aceito
22:35:16__|SILVA BELLUCO

Cronograma Cronograma.docx 19/09/2018 |PAULO EDUARDO Aceito
22:23:39 | SILVA BELLUCO

Orgamento Orcamento.docx 19/09/2019 |PAULO EDUARDO | Aceito
22:21:33 _|SILVA BELLUCO

Outros CurriculoOrientador. pdf 08/08/201¢ |PAULO EDUARDQ | Aceito
22:22:43 | SILVA BELLUCO

Qutros CurriculoPesquisador.pdf 08/08/2019 |PAULO EDUARDO Aceito
22:21:19 | SILVA BELLUCO

Declaragao de Termo_Compromisso_Pesquisador.jpg | 07/08/2019 |PAULO EDUARDO | Aceito

Pesquisadores 22:22:50 | SILVA BELLUCO

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

BRASILIA, 18 de Novembro de 2019

Assinado por:

Marcondes Siqueira Carneiro

(Coordenador(a))
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Anexo B — Resultado: Teste de Contato Bateria Latino-Americana
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Registro:

N° Substancia Veiculo D2 D4
1 Bicromato de potéssio 0,5% Vaselina
2 Parafenilenodiamina 1% Vaselina
3 Tiuram mix 1% Vaselina
4  Sulfato de neomicina 20% Vaselina
5 Cloreto de cobalto 1% Vaselina
6 Caina mix 10% Vaselina
7  Sulfato de niquel 5% Vaselina
8 Clioquinol 5% Vaselina
9 Colofénio 20% Vaselina
10 Parabeno mix 16% Vaselina
11 IPPDO0,1% Vaselina
12  Alcool de lanolina 30% Vaselina
13 Mercapto mix 2% Vaselina
14 Resina epoxi de bisfenol A 1% Vaselina
15 Balsamo do Peru 25% Vaselina
16 Butil fenol p-terciario 1% Vaselina
17 Mercatoptobenzotiazol 2% Vaselina
18 Formaldeido 1% Aquoso
19 Perfume mix | 7% Vaselina
20 Sesquiterpeno lactona mix 0,1% Vaselina
21 Quaternium 15 1% Vaselina
22 Propolis 10% Vaselina
23 Kathon CG 0,01% AQquoso
24 Budesonida 0,01% Vaselina
25 Acetato de hidrocortisona 1% Vaselina
26 Metildibromo glutaronitrilo 0,5% Vaselina
27 Perfume mix Il 14% Vaselina
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28 Lyral 5% Vaselina

29 Resina toluenosulfonamida formaldeido 10%  Vaselina

30 Cocoamidopropil betaina 1% Aquoso

31 Diazolidinil uréia 2% Vaselina

32 Galato de propila 1% Vaselina

33 Tetracloropaladato de sodio 3% Vaselina

34 Timerosal 0,1% Vaselina

35 Azul disperso mix 1% Vaselina

36 Dialquil tiuréia mix 1% Vaselina

37 Metilisotiazolinona 0,2% AQquoso

38 Carba mix 3% Vaselina

39 Butirato de hidrocortisona 1% Vaselina

40 Imidazolidinil uréia 2% Vaselina

Legenda:

- Negativo

? Duvidoso

+ Positivo fraco Discreto eritema com algumas papulas
++ Positivo forte Eritema, papulas e vesiculas
+++ Positivo muito forte Intenso eritema, papula e vesiculas

confluentes

Conclusao:

Dr. Paulo Eduardo Silva Belluco
CRM / DF 8157
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Anexo C — Certificado de Revisdo da Lingua Inglesa pelo AJE

Editing Certificate

This document certifies that the manuscript

Accurate diagnosis of contact dermatitis with patch test using an adapted Latin
American baseline series

prepared by the authors

Paulo Eduardo Silva Belluco, Pedro Giavina-Bianchi, Maria Rita Carvalho Garbi Novaes,
Carmelia Matos Santiago Reis.

was edited for proper English language, grammar, punctuation, spelling, and overall style
by one or more of the highly qualified native English speaking editors at AJE.

This certificate was issued on September 18, 2021 and may be verified
on the AJE website using the verification code 08B6-F249-85C6-AC88-5299 .
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Anexo D — Declaracdo de Aceitacdo do Artigo pelo Peridédico da Revista da

Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo.

MEDICINA

Revista da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo

elSSN 2176-7262

DECLARAGAO

Declaro que o Relato de Caso- DERMATITE DE CONTATO AGRAVADA
POR OUTRA SENSIBILIDADE EM AUTOMEDICAGAO, de autoria de
Paulo Eduardo Silva Belluco, Fabiola da Silva Maciel Azevedo, Cejana
Rebougas Fernandes de Lima, Rosana Zabulon Feijé Belluco, Carmelia Matos
Santiago Reis; foi submetido a Revista Medicina de Ribeirdo Preto, e sera

publicado em 2021.

Ribeirao Preto, 17 de setembro de 2021.

/é\ & ¢~[J .'/Z /?!4 ‘/\y

Prof. Dr. Marcelo Riberto
Editor-chefe

“Hospital das Chinicas de Ribeirbo Preto - Campes Universithrio s/n - CEP: 14048-900 - Ribeirdo Preto (SP) - Fone: (16) 36022392 /3602-2721 - revmed@hcrp.usp br _
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Sede Social
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NeContribuinte / VAT, 503635281
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com
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Dm.Nataché Santos

nsantosalergiaigmail.com

Cara colega Paulo Eduardo Silva Belluco,

Redatores Venho pela presente, na qualidade de Editor da Revista Portuguesa de

Prof. Doutora Akexandra Santos Imunoalergologia, orgio oficial da Sociedade Portuguesa de Alergologia e
Dra. Ana Luisa Gerakies

Dra. Alice Coimbra Imunologia Clinica, certificar que o artigo supracitado foi aceite para

Dra. Anabela Lopes
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Dra. Ana Margarida Percira
Dra. Ana Margarida Romeira
Dr. Carlos Lozoya
Dra. ElzaTomis
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Anexo F - Certificacdo do Trabalho: "Ulcera de Estase sem Resposta ao

Tratamento: Possibilidade de Sensibilidade Alérgica ao Clioquinol”

IMUNOLOGIA

CERTIFICADO ‘

Certificamos que o trabalho

ULCERA DE ESTASE SEM RESPOSTA AO TRATAMENTO: POSSIBILIDADE DE
SENSIBILIDADE ALERGICA AO CLIOQUINOL

dos autores: DANIELA FARAH TEIXEIRA RAEDER; PAULO EDUARDO DA SILVA BELLUCO;
FERNANDA CASARES MARCELINO; CINTIA ARAUJO PEREIRA; AMANDA GIFONI ARAGAO;
NAJLA BRAZ DA SILVA VAZ; CARMELIA MATOS SANTIAGO REIS, foi apresentado na
modalidade Péster Eletrénico, no evento XLVII Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia
ocorrido de 31 de outubro a 02 de novembro de 2020 na modalidade ONLINE.

02 de novembro de 2020
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Anexo G — Certificacdo e Apresentacdo do trabalho "Dermatite de

Contato a Madeira: Indicador Importante de Alergia a Perfumes”

CERTIFICADO ‘ALERG.AE
MORSCin

Certificamos que o trabalho

DERMATITE DE CONTATO A MADEIRA: INDICADOR IMPORTANTE DE ALERGIA
A PERFUMES

dos autores: PAULO EDUARDO SILVA BELLUCO; FERNANDA CASARES MARCELINO;
CARMELIA MATOS SANTIAGO REIS; DANIELA FARAH TEIXEIRA RAEDER; FLAVIA ALICE
TIMBURIBA DE MEDEIROS; FABIOLA DA SILVA MACIEL AZEVEDO; ALEXANDRE JORGE
CAVALCANTI AYRES, foi apresentado na modalidade Poster Eletrénico, no evento XLVII
Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia ocorrido de 31 de outubro a 02 de novembro de
2020 na modalidade ONLINE.

02 de novembro de 2020
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Certificamos que o trabalho

DERMATITE DE CONTATO A MADEIRA: INDICADOR IMPORTANTE DE ALERGIA
A PERFUMES

foi apresentado na modalidade Péster Eletrdnico, por PAULO EDUARDO SILVA BELLUCO, no
evento XLVII Congresso Brasileiro de Alergia e Imunologia ocorrido de 31 de outubro a 02 de
novembro de 2020 na modalidade ONLINE.

02 de novembro de 2020
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