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Dermatite de contato por corticoide
em pacientes com dermatite atépica
Corticosteroid contact dermatitis in patients with atopic dermatitis
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RESUMO ‘

Objetivo: Avaliar a sensibilizacdo a corticoides tdpicos e subs-
tancias do teste de contato padrédo e cosméticos em pacientes
com dermatite atdpica (DA) no Servigo de Alergia e Imunologia do
HSPE-SP. Método: Estudo retrospectivo com andlise de prontuario
de pacientes com DA, classificados de acordo com o SCORing
Atopic Dermatitis (SCORAD) em leve, moderada e grave, que foram
atendidos no ambulatério de Alergia e Imunologia do HSPE-SP,
submetidos a teste de contato com baterias padrao, cosméticos,
corticoides, incluindo furoato de mometasona. Resultados: Apds
analise estatistica dos dados de 51 pacientes portadores de DA, foi
identificada maior prevaléncia no género feminino (73%). Pacientes
com DA moderada/grave apresentaram maior positividade (62%)
para pelo menos uma substancia. Foram mais propensos a positivar
para teste de contato, pacientes maiores de 18 anos. As substan-
cias que foram mais positivas na bateria padrao foram: sulfato de
niquel (33%), neomicina (10%), e bicromato de potassio e cloreto
de cobalto (8% cada). O sulfato de niquel foi mais positivo no
género feminino. Trés (5,9%) pacientes apresentaram positividade
para teste de contato com bateria de corticoides, sendo positivas
substancias betametasona 1%, budesonida 0,01% e butirato
de hidrocortisona 1%, e todos eram portadores de DA leve. Foi
identificada relagéo entre positividade para bateria de corticoides
e sulfato de niquel. Conclusao: Os testes de contato foram mais
positivos em adultos. Houve maior sensibilidade para o sulfato de
niquel no género feminino. Sensibilidade importante a neomicina
na DA moderada/grave. Pacientes com alergia de contato por corti-
coides podem apresentar alergia a sulfato de niquel. Esse trabalho
chama atengao para a porcentagem importante de pacientes com
DA acometidos por alergia de contato por corticoides, sendo esse
tipo alergia um problema emergente e que tem sido cada vez mais
relatado na ultima década; porém, ainda séo escassos os estudos
envolvendo esse assunto.

Descritores: Dermatite atopica, dermatite de contato,
corticosteroides.

‘ ABSTRACT

Objective: To evaluate sensitization to topical corticosteroids and
standard patch testing substances in patients with atopic dermatitis
(AD) at the HSPE-SP Allergy and Immunology Department.
Methods: This retrospective study assessed medical records of
patients with AD, whose severity was classified as mild, moderate
or severe according to SCORIing Atopic Dermatitis (SCORAD). They
were seen at the HSPE-SP Allergy and Immunology outpatient
clinic and underwent a patch test with the following series: standard,
cosmetics, and corticosteroids, including mometasone furoate.
Results: After statistical analysis of data from 51 patients with AD,
a higher prevalence was identified in female participants (73%).
Patients with moderate-to-severe AD had more positive results
(62%) for at least one substance. Patients older than 18 years
were more likely to be positive in the patch test. The substances
that were most frequently positive in the standard series were
nickel sulfate (33%), neomycin (10%) and potassium dichromate
and cobalt chloride (8% each). Positive nickel sulfate was more
common in female participants. Three (5.9%) patients were positive
for corticosteroids (1% betamethasone, 0.01% budesonide and
1% hydrocortisone butyrate) and all had mild AD. A relationship
between positivity for corticosteroid series and nickel sulfate was
identified. Conclusion: Patch tests were more frequently positive
in adults. There was higher sensitivity to nickel sulfate in female
patients. There was important sensitivity to neomycin in patients
with moderate-to-severe AD. Patients with corticosteroid contact
allergy may present with allergy to nickel sulfate. This paper draws
attention to the important percentage of patients with AD affected
by corticosteroid contact allergy, which has become an emerging
problem that has been increasingly reported in the past decade.
However, there are still few studies addressing this topic.
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A dermatite atépica (DA) é uma dermatose infla-
matéria cronica de etiologia multifatorial, caracteriza-
da por erupgéo eczematosa pruriginosa, recorrente,
desencadeada por alérgenos ambientais, como
acaros, acometendo principalmente criancas com
antecedentes pessoais e familiares de atopia.

A fisiopatologia das lesdes de DA baseia-se em
defeitos na barreira cutdnea com reducgéo de cera-
midas, acidos graxos de cadeia longa, filagrinas e
lipideos intracelulares da camada cérnea, que faci-
litam a perda transepitelial de agua e penetracdo de
alérgenos e irritantes. A resposta imunolégica na fase
aguda é predominantemente Th2 e Th22 com sintese
de IL-4, IL-5, IL-13 e IL-16 que, entre outras agdes,
recrutam eosindfilos e estimulam a produgao de lin-
focitos B e imunoglobulina E (IgE). Na fase crdnica,
a resposta é desviada para linfécitos Th1 e Th17 e
promovem infiltragdo de macréfagos e, consequen-
temente, sequelas na pele’.

A dermatite de contato (DC) é um dos diagnosti-
cos diferenciais da dermatite atpica, com lesdes de
pele também eczematosas e pruriginosas, podendo
acometer qualquer local da pele a depender do alér-
geno envolvido. E uma reacéo do tipo 1Va de Gell e
Coombs de resposta Th1 com liberagédo de IFN-y,
IL-2, TNF-o. e ativacdo de macréfagos?. O diagnéstico
geralmente é feito através da histéria clinica e teste
de contato ou patch test com leitura tardia. O teste
de contato pode ser feito com substancias isoladas
ou com baterias padronizadas, entre elas, padrao
(80 substancias), cosméticos (10 substancias) e
corticoides (7 substancias)3.

A associacdo entre DA e DC deve ser considerada,
tendo em vista que muitos pacientes portadores de
DA podem apresentar sensibilizacéo a substancias do
teste de contato padrao e cosméticos e até mesmo
corticosteroides, sendo indicado o teste de contato
em qualquer paciente com uma dermatite aguda ou
cronica, pruriginosa, eczematosa ou liquenificada, na
suspeita de dermatite alérgica de contato subjacente
ou secundaria, especialmente aqueles cuja dermatite
atopica nao responde bem ao tratamento, o que leva
a pensar na possibilidade de um eczema alérgico
de contato associado®.

Os corticoides sdo amplamente indicados no
tratamento de doencas alérgicas, no entanto, alguns
individuos podem desenvolver DC com o uso de
corticoides topicos, seja pelo principio ativo ou tam-
bém pelos excipientes presentes no produto, como
0s parabenos, antibiéticos, fragrancias, etc. Por isso,
o diagndstico correto de alergia de contato por corti-

costeroides exige conhecimento, correta indicacao e
interpretacao do teste de contato*.

Os fatores de risco mais importantes para o de-
senvolvimento da DC por corticoides parecem ser
dermatoses inflamatdrias crénicas, longa duracéo
da doenca, uso prolongado de corticosteroides,
pacientes que apresentam dois ou mais resultados
positivos do teste de contato aos sais metalicos e
para outros haptenos nado-esteroides®.

Com o intuito de chamar a atengéo para a porcen-
tagem importante de pacientes com DA acometidos
por alergia de contato por corticoides, este estudo
teve como objetivo identificar a sensibilizagao a cor-
ticoides tdpicos e substancias do teste de contato
padrao e cosméticos em pacientes com DA no Servigo
de Alergia e Imunologia do HSPE-SP, uma vez que
esse tipo de alergia € um problema emergente e que
tem sido cada vez mais relatado na ultima década.

Material e métodos

Foi realizado um estudo retrospectivo, no qual foi
realizada a analise de prontuario de pacientes com
diagndstico comprovado de dermatite atdpica, atra-
vés dos critérios de Hanifin e Radjka”. Os pacientes
foram classificados de acordo com o Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD) em portadores de dermatite
leve (score até 15), moderada (score entre 15 e 40)
e grave (score maior que 40)'%. Esse score leva em
consideragao o tamanho da area acometida, eritema,
edema, liquenificacao da pele e sintomas subjetivos,
como disturbio do sono e intensidade do prurido.

Esses pacientes foram atendidos no ambulatério
de Alergia e Imunologia do HSPE-SP no periodo
de julho a novembro de 2017, e realizaram teste
de contato com as baterias padrao 30 substéncias,
cosmeéticos 10 substancias, corticoides 7 substancias
(betametasona 1%, budesonida 0,01%, clobetasol
1%, dexametasona 1%, acetato de hidrocortisona
25%, butirato de hidrocortisona 1%, triancinolona
acetonida 1%), incluindo furoato de mometasona
0,1%. As camaras em fita adesiva comumente
utilizadas no Servico de Alergia e Imunologia do
HSPE-SP é da AlergoChamber. A leitura tardia do
teste de contato é realizada em 48 e 96 horas, € a
interpretagao conforme preconizada pelo International
Contact Dermatitis Research Group. A analise esta-
tistica dos dados foi realizada através do programa
Microsoft Excel 2013; The R Project for Statistical
Computing, método Pearson's Chi-squared test, com
intervalo P95.
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Resultados

No presente estudo, foram incluidos 51 pacien-
tes, sendo observada maior ocorréncia de dermatite
atopica no género feminino, com 37 (73%) pacientes,
enquanto no género masculino 14 (27%) pacientes
eram acometidos pela doenca.

Apés anadlise dos dados, nao foi identificada rela-
¢éo da gravidade da DA e o género, conforme visto
na Tabela 1.

De acordo com classificacao da gravidade da DA,
dos 51 pacientes, 30 (59%) tinham DA leve, 16 (31%)
moderada, e 5 (10%) grave. Para melhor andlise es-
tatistica dos dados, os pacientes foram divididos em
dois grupos, um com pacientes portadores de derma-
tite leve, e outro com dermatite moderada/grave.

Do total de 51 pacientes envolvidos, 35 (68,6%)
tinham menos de 18 anos, enquanto que 15 (29,4%)
tinham entre 18 e 59 anos, sendo apenas 1 (2%)
acima de 60 anos.

Esse estudo mostrou que 55% (28) dos pacientes
apresentaram algum teste de contato positivo. Em
pacientes com DA leve, 44% (13) apresentaram posi-
tividade para pelo menos uma substancia do teste de
contato, enquanto que pacientes com DA moderada/
grave, 62% (10) apresentaram essa positividade.

Por esse estudo, foi identificada relagao entre a po-
sitividade para os testes de contato em relagéo a faixa
etaria, sendo mais propensos a positivar pacientes
maiores de 18 anos, conforme visto na Tabela 2.

Tabela 1
Gravidade da dermatite atdpica (DA) em relagéo ao género

De acordo com os resultados obtidos nesse estu-
do, as substancias mais positivas no teste de contato
com bateria padrdao estao representadas na Figura
1, sendo a mais frequente sulfato de niquel (33%),
independente da gravidade da DA.

Foi identificada relagdo entre a positividade ao
sulfato de niquel e o género, sendo o género femi-
nino mais propenso a positivar para este alérgeno,
conforme visto na Tabela 3.
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Figura 1
Prevaléncia de positividade das principais substancias da ba-
teria padrao, em todos os pacientes com dermatite atépica

Gravidade DA / Género Feminino Masculino
Leve 23 7 p =0,01
Moderada/Grave 14 7

Tabela 2

Resultados dos testes de contato em relagao a faixa etaria
Resultado Patchs / Faixa etaria Positivo Negativo
0Oa< 18 anos 17 18 p=0,05
> 18 anos 11 5
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Tabela 3
Positividade para sulfato de niquel em relacdo ao género

Género/ Resultado sulfato de niquel Positivo Negativo
Feminino 16 21 p =0,01
Masculino 1 13

De acordo com os resultados obtidos nos testes Discussao

de contato com bateria padrao, as substancias mais
positivas em relacéo a gravidade da DA estao repre-
sentadas na Figura 2.

Nao foi identificada relagéo entre a positividade
dos testes de contato bateria padrdo e a gravidade
de DA (p = 0,76).

Nesse estudo, foi observado que apenas 2 (3,9%)
pacientes foram positivos para bateria de cosméti-
cos, apresentando positividade para resina tonsil/
formal (2%) e armechol L-101 (2%), sendo todos
classificados com DA leve.

Apds andlise dos dados, foi visto que 3 (5,9%)
pacientes apresentaram positividade para o teste de
contato com bateria de corticoides, sendo positivas as
substéncias betametasona 1%, budesonida 0,01% e
butirato de hidrocortisona 1%. Todos esses pacientes
eram pertencentes ao grupo de portadores de DA
leve. Nesse estudo, néo foi observado teste positivo
para furoato de mometasona.

Foi identificada relacdo entre a positividade do
teste de contato com bateria de corticoides e sulfato
de niquel da bateria padrao, conforme mostrado na
Tabela 4.

Tabela 4

O género influencia na prevaléncia de DA, sendo
que durante os primeiros dois anos de vida ela afeta
mais frequentemente os homens'?, mas na puber-
dade e na idade adulta, o sexo feminino tem maior
prevaléncia® nao ha diferenca significativa durante
o periodo da idade escolar. Esse dado referente a
prevaléncia de DA também foi visto no nosso estudo,
no qual houve predominancia de mulheres sendo
acometidas por essa doenga, uma vez que nossa
amostra apresenta maioria de pacientes acima da
idade escolar. Nesse trabalho, ndo foi identificada
relacdo entre gravidade da DA e o género, conforme
encontrado na literatura, onde a maioria dos artigos
ndo destaca diferenca na gravidade da doenca entre
os géneros'3:15, Entretanto, o estudo australiano de
Marks et al. encontrou uma maior proporcao de
meninos com DA moderada a grave'.

Com esse estudo, observou-se que pacientes com
dermatite atopica acima de 18 anos apresentaram
mais propensao a positivar para os testes de con-
tato, o que diverge da literatura onde é relatado que
as criangas sao mais vulneraveis a positivar para os
alérgenos, devido a funcéo prejudicada e imatura da

Positividade para teste de contato com corticoides em relacédo a positividade para substancia sulfato de niquel

Corticoides x Sulfato de niquel Positivo Negativo
Positivo para niquel 3 14 p = 0,01
Negativo para niquel 0 34
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Substancias mais positivas em relacéo a gravidade da dermatite atépica

barreira cutanea, uma caracteristica que permite a pe-
netragdo mais profunda de potenciais haptenos. Além
disso, a pele das criangas contém menor quantidade
de lipidios em relacédo aos adultos; portanto, a fungéo
da barreira lipidica acaba sendo prejudicadaZ.

Estudos brasileiros e europeus sobre testes epi-
cutaneos em pacientes com suspeita de DC revelam
uma positividade dos testes entre 37 a 73%'", o que
foi compativel com nosso estudo em que, no geral, foi
encontrada uma positividade de 55% para os testes
de contato, o que reforga a eficacia da utilizagcdo de
baterias padronizadas como métodos de auxilio na
investigagao da etiologia das dermatites de contato.

Historicamente, pensava-se que os pacientes com
DA nao poderiam ou nao desenvolviam DC devido
a varios estudos em que os pacientes com DA nao
desenvolviam sensibilizacao aos haptenos em relacao
aos pacientes sem DA. No entanto, evidéncias mais
recentes dos Estados Unidos e da Europa mostra-
ram que os pacientes com DA tém taxas similares,
ou até maiores, de resultados positivos em testes
de contato, incluindo metais e fragrancias, do que
aqueles sem DA'6,

No nosso estudo, as principais substancias com

positividade no teste de contato padrao foram: sul-
fato de niquel (33%), neomicina (10%), bicromato

de potassio e cloreto de cobalto (8% cada). Essa
alta positividade para o niquel é corroborada pela
literatura, com prevaléncia de 20,1% para esse metal
em adultos?. O estudo de Giordano et al. (1999) cita
que os alérgenos de contato mais frequentes em pa-
cientes com dermatite atépica sao: metais (19,1%),
fragréncia (4,4%), balsamo do Peru (2,6%), lanolina
(4,4%), neomicina (2,6%) e emolientes (2,6%)8.

No nosso estudo, foi encontrada uma positividade
importante para neomicina no teste de contato dos
pacientes com DA moderada/grave, o que também
foi visto no estudo de Sharma (2005), porém sem
correlagéo com a gravidade, onde relata positividade
importante para neomicina seguida da gentamicina.
A neomicina € um potente sensibilizador em todo
o mundo, e a incidéncia relatada varia entre 2,5 a
6%17. A incidéncia de alergia de contato devido a
gentamicina foi de 8,3% na India, enquanto que
no Reino Unido, a incidéncia é muito maior (31%).
Isso ocorre, provavelmente, porque a gentamicina &
usada mais do que a neomicina no Reino Unido. A
reatividade cruzada entre gentamicina e neomicina
foi observada em 40% em diferentes estudos'.
Outro estudo, como o de Samahy (1997), também
encontrou que os pacientes com dermatite atdpica
eram mais frequentemente sensiveis a neomicina
do que os ndo atdpicos®.
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Nesse estudo, foi identificada relagdo entre a
positividade do sulfato de niquel e o género, sendo
o feminino mais propenso a positivar para esse alér-
geno, conforme foi visto no estudo de Kot M et al.
(2017), na qual foi observado DC por metais sendo
mais comum nas mulheres (73,7%), enquanto que
em homens foi de 37,5%*.

Nao foi observada relagdo entre a positividade dos
testes de contato e a gravidade de DA, bem como
a positividade para sulfato de niquel do patch test
padrao e a gravidade de DA.

Foi demonstrada relacéo entre a positividade da
bateria de corticoides e o sulfato de niquel da bateria
padrao, conforme visto no estudo de Kot M et al.,
em que 63% dos pacientes com hipersensibilidade
aos corticosteroides também eram alérgicos a sais
metdlicos*.

De acordo com estudo de Kot M et al. (2017), o
alérgeno nao esteroide mais sensibilizante em indi-
viduos atépicos foi o sulfato de niquel (51,8%)*. De
acordo com o artigo de Lul L et al. (2013), os ions
de niquel também séao influenciados pelo pH da pele.
Em geral, as associagdes ibnicas estdo dispostas
a dissociar-se em ambientes acidos, aumentando
previsivelmente o numero de ions livres. Os ions
de niquel sao reversivelmente ligados a proteinas
de uma maneira sensivel pelo pH. Especificamente
em ambientes basicos, o niquel conseguiu se ligar a
residuos de histidina, criando um epitopo antigénico
que ativava os receptores de células T. O aumento do
pH do estrato corneo, como encontrado nos pacientes
com DA, pode fazer com que os ions de niquel se
conjuguem de forma mais eficiente com as principais
moléculas do complexo de histocompatibilidade que
iniciam a cascata imunoldgica?.

Estudos clinicos indicam que a dermatite de
contato (DC) por glicocorticoides nao € rara, e tem
sido cada vez mais relatada na ultima década*. Entre
os fatores de risco para desenvolver a hipersensibi-
lidade de contato para corticoide tépico, as doencas
inflamatérias cronicas da pele e alergia de contato
polivalente parecem ser mais importantes. Além
disso, destaca-se a longa duracdo da doenca, uso
prolongado de corticoides tdpicos e pacientes com
2 ou mais resultados de patch test positivo para sais
de metais, conforme observado no nosso estudo, e
outros haptenos nao esteroides®.

No nosso estudo, foi encontrada sensibilidade

para budesonida e betametasona, sendo estes os
alérgenos mais sensiveis de acordo com estudo de

Kot et al. (2017), onde a budesonida corresponde
a 77,8%, e betametasona e clobetasol a 55,5%
cada*. Um total de 77,8% dos pacientes alérgicos
ao glicocorticoide também apresentaram sensibili-
dade a pelo menos um alérgeno ndo esteroide da
European Baseline Series*, conforme visto em nosso
estudo, em que houve sensibilidade concomitante
para sulfato de niquel.

A alergia de contato com glicocorticoides pode
afetar 12,8% dos pacientes com DAS5. No estudo
de Weller et al. (2013), realizaram patch com 3.547
pacientes portadores de DA, e 2% (72 pacientes)
tinham alergia por corticoide'®. No nosso estudo,
foi encontrada uma maior porcentagem, onde 5,9%
dos pacientes com DA apresentaram sensibilizacao
por corticoides.

Conclusao

Os testes de contato foram mais positivos em
adultos. Houve maior sensibilidade para o sulfato de
niquel no género feminino, e sensibilidade importante
a neomicina na DA moderada/grave. Pacientes com
alergia de contato por corticoides podem apresentar
alergia a sulfato de niquel. Esse trabalho chama
atencao para a porcentagem importante de pacien-
tes com DA acometidos por alergia de contato por
corticoides, sendo esse tipo de alergia um problema
emergente e que tem sido cada vez mais relatado
na ultima década, porém ainda sao escassos 0S
estudos envolvendo esse assunto.
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