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CARTAS AO EDITOR

Sensibilidade ao timerosal e seu uso em
colirios no Brasil

Prezado Editor,

O Thimerosal, timerosal, tiomersal ou tiosalicilato de
etilmercurio sédico, € um derivado mercurial utilizado co-
mo agente anti-séptico ou como conservante em produtos
cosméticos sobretudo para os olhos (sombra), medicagGes
topicas, solugBes para os ouvidos e lentes de contato, coli-
rios para os olhos, corticosterdides tépicos, sprays anti-
sépticos, como conservante em testes intradérmicos e de
escarificagdo, vacinas do tipo ‘multidose’ como a do virus
da hepatite B.

A Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA), pe-
la Resolugdo Federal RE n® 528, de 17 de abril de 2001
(publicada no DO de 8/6/2001), informa: considerando que
0s medicamentos a base de derivados mercuriais possuem
relagdo risco-beneficio desfavordvel quando comparados
com outros anti-sépticos tdpicos, proibiu a utilizagdo de
compostos mercuriais, dentre eles o timerosal, como con-
servante em medicamentos e como anti-séptico para a pe-
le, permitindo a manutengdo de sua utilizagdao apenas em
vacinas!. Isso ocorreu como forma de reduzir a exposigio
aos compostos mercuriais, mas em parte, também funcio-
nou para individuos sensiveis e potencialmente sensibiliza-
veis. No entanto, uma outra Resolugdo da mesma Agéncia
(Resolugdo RDC n° 162 de 11 de setembro de 2001), per-
mite o uso do timerosal somente em produtos para a area
dos olhos, citando ainda a exigéncia da frase “contém ti-
merosal” na embalagem de cada produto, como forma de
contribuir para a identificagdo dos produtos com substan-
cias mercuriais®. H4 portanto uma ambigiiidade entre essas
resolugdes.

A alergia ao timerosal ocorre em cerca de 4,5 % das
pessoas, e é decorrente de sensibilizagdo tardia (tipo IV de
Gel e Coombs) e sua principal manifestagdo clinica é a der-
matite de contato’. O individuo sensivel deve evitar todos
os produtos relacionados, bem como os anti-inflamatérios
da classe dos ‘oxicans’ como piroxicam e tenoxicam devido
ao maior risco de reacdo de fotossensibilidade®,

Embora se observe nos uUltimos anos, diminuigdo na pre-
valéncia de sensibilidade ao timerosal nos Estados Unidos,
decorrente provavelmente da menor utilizagdo dessa subs-
tdncia naquele pais®, a incidéncia de rea¢es na terceira
década de vida na populagdo normal é elevada em outras
regides do mundo (incluindo o Brasil), onde se utiliza o
teste de tuberculina como rotina®. Estudo norte-americano
com 4.913 pacientes com quadro compativel de dermatite
de contato, testados por teste epicutdneo, demonstrou
sensibilizacdo ao timerosal em 10,2% dos casos’. Na nossa
experiéncia, no entanto, a prevaléncia de positividade ao
timerosal em 109 testes epicutdneos em pacientes com
dermatite de contato foi de 36,7%?5.

Apesar da elevada prevaléncia de positividade ao time-
rosal em testes epicutdneos, é sugerido que a importancia
clinica da sensibilidade a substancia seja observada apenas
em parte dos individuos, sobretudo em pacientes com pro-
blemas oftalmoldgicos®®!°, Tosti e Tosti (1988) avaliaram
36 pacientes com quadro de conjuntivite folicular alérgica
de contato induzida pelo timerosal. Vinte e trés utilizaram

colirios que continham timerosal e outros 13 usavam lentes
de contato e utilizavam solugfes com a substéncia. Todos
0s pacientes apresentaram teste epicutaneo positivo para
timerosal e apenas um reagiu & solugdo oftalmica®.

Recentemente, atendemos em Braganga Paulista — SP,
no Ambulatério de Alergia do Hospital da Universidade S&o
Francisco, um rapaz LCS de 18 anos, encaminhado para
avaliagdo de ‘alergia a colirio’, utilizado pelo oftalmologista
por varias ocasifes ‘para o ajuste da lente de contato’.
Questionado quanto aos sintomas, referia quadro de pru-
rido ocular e eritema conjuntival intensos, quando da utili-
zagdo do colirio Fluoresceina 1% fabricado pela Allergan®
Produtos Farmacéuticos Ltda (Sdo Paulo), o qual, de acor-
do com informagdes do fabricante, contém em cada milili-
tro: 10 mg de fluoresceina sédica, 5,9 mg de cloreto de
sodio e 0,1 mg de timerosal (concentragdo final de 0,01%
de timerosal). O produto é utilizado no diagnéstico de Ulce-
ras corneanas e de outras lesdes oculares, como contraste
do fundo de olho e na adaptagao de lente de contato. Vale
ressaltar que a embalagem do produto ndo fornece refe-
réncias ao conservante timerosal.

O teste epicutaneo de contato (patch test) foi entdo rea-
lizado no dorso do paciente com o timerosal em vaselina
sélida a 0,05% (Alergofar®, Rio de Janeiro), colirio Fluores-
ceina 1% in natura e colirio diluido a 10% e a 1%, de-
monstrando na leitura de 72 horas, positividade extrema
(+++) para o timerosal, positividade fortemente reatora
(++) para o colirio in natura, baixa positividade (+) para o
colirio a 10% e negativa para o colirio a 1%. Teste de pun-
tura (prick test) para a Fluoresceina 1% in natura ndo de-
monstrou reatividade.

Lembramos que embora a sensibilizagdo a fluoresceina
ja tenha sido descrital?, e apesar de n3o havermos testado
a substancia na forma isolada nesse paciente, ndo acredi-
tamos que o mesmo tenha sensibilidade a fluoresceina de-
vido a extrema positividade observada ao timerosal.

Assim, embora presente em algumas vacinas como para
o virus da hepatite B, sugere-se que a presencga de sensibi-
lidade ao timerosal ndo seja considerada uma contra-indi-
cacdo ao uso dessas vacinas'?. No entanto, a presenca da
substancia pode contribuir para o aparecimento de novas
sensibilizagdes, sobretudo quando utilizado em testes in-
tradérmicos. Assim, seu uso em cosméticos, medicamentos
ou mesmo vacinas ndo mais se justifica, pois existem con-
servantes ndo mercuriais tdo economicamente vidveis
quanto o timerosal e significativamente menos sensibili-
zantes.

Celso H. de Oliveira

Murilo Rebechi

Paula C Quagliara

Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina,
Universidade Sdo Francisco - USF, Braganga Paulista,

Brasil
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Neurodermite: biépsias com punch e aler-
gologistas

Prezado Editor,

O prurido cutdneo leva mais pacientes a consultérios
médicos que qualquer outro sintoma de doenga da pelel. A
neurodermite (liquen simples cronico) é uma dermatite
cronica circunscrita, resultado do repetitivo ato de cogar e
friccionar. Esse ato provoca o aparecimento de uma placa
de epiderme espessada, liquenificada, com didametro varia-
vel, caracterizada por sulcos lineares cruzados. Em geral,
localiza-se em &areas de facil acesso das maos, tais como:
quadril, coxas, face anterior das pernas, regiao posterior
do pescogo, vulva e escroto.

O estimulo prurigénico original, usualmente, permanece
indefinido: pode ser uma picada de inseto, roupas aperta-
das, dermatite de contato, seborréica ou psoriase. A der-
matite atépica resulta em elevada possibilidade de desen-
volver neurodermite?. Uma vez estabelecido o ciclo de pru-
rido-cogadura-liquenificagdo, faz pouca diferenga qual foi o
problema incitante inicial. Deve ser enfatizado que a coga-
dura dessas dreas liquenificadas nem sempre é desagrada-
vel, algumas vezes é “quase erético”, podendo, inclusive,
ser prevalente em pacientes catalogados como ansiosos ou
com personalidade “obsessiva“??,

O insucesso no controle da doenga e a possibilidade de o
prurido localizado da pele ser interpretado como uma ma-
nifestagdo alérgica, os conduziria com maior freqliéncia aos
cuidados de alergologistas. Por outro lado, embora o diag-
néstico clinico seja fundamental, o exame histopatolégico
poderia confirmar a suposigdo diagndstica, especialmente
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para aqueles com patologia cronica. Outrossim, quando as
lesBes ndo responderem a terapia, é indicada uma bidpsia
de pele*. H4 tendéncia atual de conscientizar-se os alergo-
logistas/imunologistas a realizarem bidpsias com punch,
orientando indicagdes e sua implementagao. Assim, pode-
riam estar incluidos grupos como: vasculites, doengas ve-
sico-bolhosas, doengas do tecido conjuntivo, toxidade cuta-
nea por drogas, erupgles alérgicas por drogas, erupgdes
cutdneas granulomatosas, doengas inflamatérias da epider-
me e cartilagem, doengas inflamatoérias do tecido cutaneo.
Essa listagem foi parte de recente e interessante workshop
da Academia Americana de Asma, Alergia e Imunologia
(Punch Biopsies: Indications and Implementation (2006)°.
Chamou-nos a atengdo o fato de os participantes terem
realizado treinamento pratico individual, usando “patas de
porco descongeladas” previamente selecionadas e prepara-
das, para a biépsia com punch e a sutura do local. Supo-
nha-se que tenha sido uma atitude inovadora!

O uso de punch com até 3mm de didmetro, associando-
-se anestésico local com epinefrina a 1:200.000, pratica-
mente dispensa a necessidade de sutura para hemostasia
no local da bidpsia. Destaca-se a importancia de enviar as
amostras para um dermatopatologista experiente, as-
sociadas a histéria clinica adequada, descrigdo da le-
sdo cutanea e um compreensivo diagnéstico diferen-
cial®. Provavelmente, nas praticas clinicas no Brasil, se
adaptaria um “patologista muito experiente em pele”. Isso
poderia minimizar um desagradavel fator de confusdo.

A freqléncia da neurodermite na populagdo geral é des-
conhecida, estima-se que 12% dos pacientes idosos com
prurido crénico de pele possuem a doenca®. Geller & Mello
Filho (1991) sugerem que consultorias alergolégicas e der-
matolégicas, quando ndo bem conduzidas, aumentam a
morbidade, tornando os pacientes mais frustrados, agra-
vando os sintomas psiquicos ja existentes®, Esses fatos le-
varam a selegdo de prontudrios de 78 individuos (de 1997
a 2005), com suposigdo diagndstica clinica de neurodermi-
te, associada a exame histoldgico de confirmagédo, realiza-
do por um mesmo patologista. Os critérios de inclusdo fo-
ram: ter sido atendido anteriormente por um ou mais mé-
dicos, recorréncia das lestes mesmo com tratamentos ins-
tituidos, desconhecer o diagnéstico de sua doencga.

As bidpsias cutdneas foram executadas, utilizando-se
um punch com didmetro de 3mm e colocadas em solugdo
com formol, fornecida pelo laboratério. A maioria delas
pertencia a pacientes do sexo feminino (n=43 ou 55%),
com idades entre 13 e 81 anos sendo a média de idade dos
homens 48,4 anos (DP 17,1) e das mulheres 38,6 anos (DP
17,5). Nesse grupo, poucas vezes o patch teste para ex-
cluir possivel dermatite de contato, foi necessdrio. Entre-
tanto, dever-se-ia sempre estar atento a sensibilizagdo por
agentes toépicos usados, infecgdo associada e xerose cuta-
nea.

Os corticosterdides de média e elevada poténcias sdo in-
dicados topicamente; se falharem, podem ser usados sob
curativo oclusivo e/ou tentar injegdes intralesionais com
acetonido de triancinolona suspensdo injetavel diluida até
(10mg/ml) que pode ser repetida a cada 2-3 semanas'.

Os anti-histaminicos (por ex: Hidroxizina, Doxepina)
podem diminuir o prurido e a ansiedade. O tratamento da
pele seca deve ser sistematicamente revisado, principal-
mente nos idosos, assim como disturbios tréficos da pele
por transtornos vasculares. Entre os pacientes estudados,
18% estavam em uso e/ou iniciaram antidepressivos, tais
como: Paroxetina, Fluoxetina, Sertralina e Amitriptilina. A
avaliagdo psiquiatrica deve ser considerada em casos es-
peciais de ansiedade severa e/ou em ato de cogar compul-
sivo’.

Até que ponto o resultado histoldgico, especialmente na
neurodermite crénica, proporcionaria auto-confianga ao
médico-assistente para a orientagdo/educagdo dos pacien-
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tes? Afastaria temores infundados desses e seria uma “ma-
gia” adicional ao éxito do tratamento?. O follow-up desses
individuos aponta que a hipétese pode ser verdadeira e
merece futuros estudos, incluindo grupos controle. Apesar
da terapia adequada, pode haver recorréncia, em alguns
casos, da doenga e persistir como um transtorno benigno
crénico®. A evolugio atual, dos médicos e da medicina, ad-
mite a transformagdo de paradigmas. Os alergistas/imuno-
logistas estdo aptos a assumir dreas de patologias ligadas
a especialidade, implementando, também, técnicas de
diagnéstico, incluindo a realizagdo de biopsias simples com
punch.

Como cita Charlesworth, ndo é objetivo tentar encorajar
alergologistas a pratica de um dermatologista, porém apro-
veitar subsidios complementares no diagnéstico de doen-
cas severas da pele inerentes & especialidade®. Provavel-
mente, em um futuro préximo, alguns aceitem essas novas
tendéncias, iniciativas e desafios. Talvez, no nosso meio,
elas iniciem pelos mais jovens!

Prof Dr Francisco M. Vieira

Professor Titular de Medicina

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da Universidade
de Caxias do Sul
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