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Dermatite alérgica de contato a medicamentos de uso topico:
uma analise descritiva

Allergic contact dermatitis to topical drugs: a descriptive analysis
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Resumo: FUNDAMENTOS: A dermatite de contato é uma dermatose comum e suas multiplas causas dificultam seu
tratamento.

OBJETIVO: O objetivo do estudo foi avaliar a frequéncia da sensibilizacio aos medicamentos de uso tépico, em
servico universitario; estudar as caracteristicas da populagao afetada e identificar os principais sensibilizantes rela-
cionados aos medicamentos tOpicos.

METODOS: Realizou-se um estudo retrospectivo dos pacientes com hipoétese diagndstica de dermatite alérgica de
contato e que foram submetidos a testes epicutineos. Avaliaram-se os que tiveram diagnostico final de dermatite
alérgica de contato a medicamentos topicos.

Resurapos: Em um grupo de 329 pacientes submetidos a testes de contato, 42 (13%) tiveram testes de contato
positivos e relevantes para medicamentos topicos, pelo principio ativo e/ou por outros componentes. Entre os
testes positivos, 36 (85,7%) corresponderam aos principios ativos e 28 (66,7%), a outros componentes das for-
mulas, com alguns pacientes apresentando mais de um teste positivo. Entre os principios ativos, a neomicina foi
o mais frequente.

ConcLusOEs: Entre os pacientes estudados, a sensibilizacio aos medicamentos tépicos ocorreu em 13% dos casos,
com discreta preferéncia pelo sexo feminino e maior nimero de casos entre pacientes brancos. Houve elevada
frequéncia de dermatite alérgica de contato pela neomicina, agente de uso comum como automedicacio e tam-
bém como prescricao médica.

Palavras-chave: Dermatite de contato; Dermatite de contato/etiologia; Eczema; Neomicina; Neomicina/efeitos
adversos

Abstract: BACKGROUND: Allergic Contact Dermatitis is a common type of dermatitis, but its multiple etiologies hin-
der its management.

OBJECTIVE: the objective of this study was to evaluate the frequency of sensitization to topical drugs in a univer-
sity center, to study the main characteristics of the affected population, and to identify the allergens related with
the dermatitis.

METHODS: a retrospective and descriptive study with patients submitted to patch tests. The study was conduct-
ed with subjects whose patch test to topical drugs was positive.

Resurrs: 329 patients were submitted to patch tests and 42 (13%) had positive and relevant patch tests to topi-
cal drugs. Among these patients, 36 (85.7%) had positive patch tests to the principal component and 28 (66.7
%) to the other components. Some patients had more than one sensitization. Neomycin was the most impor-
tant allergen.

ConcLusions: Among the studied patients, sensitization to topical agents happened in 13% of the cases, with
slight preference for females and Caucasians. There was elevated sensitization to neomycin, a popular agent
among patients and medical doctors.
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INTRODUCAO

A dermatite de contato aos medicamentos topicos
pode ser iatrogénica ou induzida pelo proprio paciente
em decorréncia de automedicag¢ao. Eventualmente, tem
carater ocupacional, entre os profissionais da saade ou
da industria farmacéutica que manipulam os medica-
mentos.' A dermatite de contato por irritagdo primdria
(DCIP) por topicos é desencadeada por agentes com
propriedade de causar dano tecidual direto, ao passo
que a dermatite alérgica de contato (DAC) resulta de
sensibilizagio a uma substancia que induz reacio de
hipersensibilidade mediada por células (tipo IV, de Gell
e Coombs).

Clinicamente, o tipo mais frequente de reacio a
drogas de uso tépico é o eczema de contato, em todas as
fases, sempre acompanhadas de prurido intenso. Em
pacientes com dermatite de estase, nao € rara a dissemi-
nagio para outras areas ou para todo o tegumento,
levando a eritrodermia.

Os agentes etiologicos causadores da dermatite de
contato, presentes na medicagio de uso tépico, incluem
tanto o principio ativo quanto outros ingredientes (con-
servantes, acidulantes, emulsificantes), muitos dos quais
sd0 também encontrados nos cosméticos.'

A DCIP, muitas vezes, faz parte da acao terapéuti-
ca, em decorréncia do uso da tretinoina, do peréxido
de benzoila ou 5-fluouracil. Outras reagoes, como a
urticaria de contato, a necrose cutinea (violeta de gen-
ciana, 5-fluouracil e polivinilpirrolidona iodo), a hiper-
pigmentacao ou hipopigmentagio (sais de mercirio) e
a dermatite de contato do tipo eritema multiforme (eti-
lenodiamina, neomicina e sulfonamidas), podem ser
observadas.

A DAC resultante de medicamentos, muitas vezes,
apresenta dificuldade no diagnéstico etiolégico devido
ao uso de diferentes agentes tépicos pelo mesmo
paciente. A incidéncia dessa dermatose varia de acordo
com a area geografica, pois depende de habitos de pres-
cricao, além de variacoes no decorrer dos anos.
Alérgenos comuns ha 20 ou 30 anos, como as sulfonami-
das, penicilina e anti-histaminicos de uso tépico, foram
substituidos por outras drogas, como os anti-inflamato-
rios nao esteroidais (AINE) e os corticosterdides, que se
tornaram novos alérgenos.

Alguns medicamentos tOpicos também podem
induzir a dermatite de contato fotoalérgica, que se
expressa da mesma forma? eczema agudo ou subagudo,
principalmente, em areas expostas.

Os objetivos deste trabalho foram: 1) avaliar a fre-
quéncia de sensibilizacio aos medicamentos de uso topi-
CO, em um servico universitario; 2) estudar as caracteris-
ticas da populagio afetada quanto a sexo, cor, idade e
doenca que levou ao uso da medicacao e 3) verificar os
principais sensibilizantes relacionados aos medicamen-
tos topicos.

CASUISTICA E METODOS

Selecionaram-se para o estudo 0s pacientes que rea-
lizaram testes de contato no periodo entre janeiro de 2004
e marco de 2006, no Setor de Alergia da Clinica de
Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo, com suspeita de
dermatite alérgica de contato. Retrospectivamente, esco-
lheram-se os que apresentaram testes de contato positivos
e relevantes a medicamentos de uso topico, tanto ao prin-
cipio ativo quanto a outros componentes das formulas.

Para os testes, utilizou-se a Bateria Padrao
Brasileira composta por 30 substancias (FDA Allergenic —
Rio de Janeiro, Brasil). As substincias que nao faziam
parte dessa bateria foram manipuladas de acordo com
dados da literatura.” Em todos os casos, usaram-se con-
tentores do tipo FINN Chambers (Oy, Finland) e realiza-
ram-se as leituras em 48 e 96 horas, de acordo com os cri-
térios do International Contact Dermatitis Research
Group (ICDRG) de 1981, em que: (-) reagio negativa;
reagdo duvidosa; (+) reacao fraca, com leve eritema e
algumas papulas; (++) reacio de média intensidade,
com eritema, papulas e algumas vesiculas; (+++) reacao
intensa, com eritema, papulas e vesiculas confluentes.

Os dados foram coletados com base em um pro-
tocolo utilizado na Clinica de Dermatologia, onde cons-
tam informagoes como idade, sexo, tempo de inicio da
dermatose e resultados dos testes de contato. Nos casos
necessarios, os prontudrios também foram avaliados.
Inseriram-se esses dados em uma planilha Excel®
(Microsoft®), a partir da qual se quantificaram e se reali-
zaram andlises descritivas dos resultados.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2004 a marco de 2006,
entre os 329 pacientes submetidos aos testes de contato
realizados no Setor de Alergia da Clinica de
Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo, 42 (13%)
foram positivos e relevantes para medicamentos topicos,
pelo principio ativo e/ou por outros componentes, dos
quais 24 eram mulheres (57%) e 18 eram homens (43%).
A distribuicio por grupos étnicos mostrou 25 brancos
(60%), nove pardos (21%), sete negros (17%) € um ama-
relo (2%). A faixa etiria predominante foi entre 40 e 59
anos (18% e 43%, respectivamente).

Em dois pacientes (5%), a dermatose teve inicio
hia menos de dois meses e, em 40 (95%), a dermatose
apresentava um periodo longo de evolucao, variando
entre trés e 60 meses.

Quanto a localizagcao, houve comprometimento
dos membros inferiores em 22 pacientes (31%), do seg-
mento cefilico (regiao cervical e face) em 20 (25%), dos
membros superiores em 18 (26%) e do tronco em cinco
(7%). Em oito casos, a dermatose era disseminada
(11%). Houve mais de uma regiao comprometida em
cada paciente (Tabela 1).

Entre os testes de contato positivos, 36 (85,7%)
corresponderam aos principios ativos e 28 (66,7%), aos
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Tabela 1: Localizac6es mais frequentes da dermatite alérgica de contato por medicamento tépico

Localizacao Nuamero Percentual
Tronco 5 7

Membros superiores 18 26
Segmento cefilico 20 25
Disseminada 8 11
Membros inferiores 22 31

Total 73% 100

* Alguns pacientes tiveram mais de uma drea comprometida.

outros componentes das féormulas, sendo que alguns
pacientes tiveram mais de um teste positivo.

No que diz respeito aos principios ativos, a neomi-
cina teve 19 testes positivos (27%), a prometazina, 0ito
(12%), a nitrofurazona, cinco (8%), a quinolina, dois
(3%), a sulfadiazina de prata e o cloranfenicol, um teste
cada (2%). Estes dois ultimos nao fazem parte da bateria-
padrao.

Outros componentes positivos foram: etilenodia-
mina e quaternium 15, com sete testes positivos cada
(11%); parabenos, em cinco (8%); colofonio, em trés
(5%); lanolina, em dois (3%); irgasan, perfume mix, for-
maldeido e balsamo do Peru, com um teste cada (2%
cada) (Tabela 2).

DISCUSSAO

Os medicamentos de uso tépico sao utilizados,
muitas vezes, de modo indiscriminado, pela crenca
popular de causarem poucos efeitos colaterais. Por
outro lado, a prépria prescricaio médica pode induzir a
dermatite de contato, tornando-a uma dermatose iatro-
génica.

Os pacientes com dermatoses cronicas, como der-
matite atopica ou psoriase, tém maior propensio a
desenvolver esse tipo de dermatite, devido a exposicao
a multiplos agentes topicos em pele, com perda da inte-
gridade.

Os casos de dermatite alérgica de contato aos
medicamentos tOpicos representaram 13% do total de
pacientes testados, no periodo descrito, a semelhanca
do que foi encontrado em relatos da Europa, em que a
incidéncia dessa dermatite em pacientes submetidos a
testes de contato variou entre 13,2%, na Italia, e 40%, na
Suécia.'

A incidéncia relaciona-se com o tipo de paciente
estudado. Os portadores de dermatite de estase ou ano-
genital sao de alto risco para ocorréncia de reacoes as
drogas topicas, devido a condigoes que favorecem a
penetracio da medicacao, como a alteragao da barreira
cutinea e o aumento da temperatura local. Nesses doen-
tes, a incidéncia é alta e pode variar entre 58% e 86%,
dependendo da série estudada.
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Os casos foram mais comuns entre as mulheres e
entre pacientes de cor branca. Esses dados sio compati-
veis com outros ja descritos na literatura, em que ha pre-
valéncia aumentada de dermatite de contato entre
pacientes do sexo feminino e em brancos.

Quanto as faixas etarias acometidas, notou-se uma
ocorréncia maior da dermatite apos os 40 anos de idade.
Nesse periodo da vida, ha aumento no nimero de casos
de dermatite alérgica de contato de modo geral, devido
a maior exposi¢ao aos alérgenos. Além disso, aumenta a
frequéncia tanto da dermatite quanto da ulcera de esta-
se e dos eczemas cronicos e, portanto, cresce a exposi-
¢a0 aos agentes tOpicos.

A dermatite de contato teve evolucao aguda,
menor do que dois meses, em apenas dois casos (5%),
enquanto que, em 95% dos casos, a dermatose estava
presente ha mais de trés meses. Esse fato reflete a dificul-
dade no diagndstico etioloégico da dermatose e o aumen-
to da probabilidade de sensibilizacao as drogas topicas
em pacientes portadores de dermatoses que evoluem
com perda da funcio de barreira da pele.

A dermatite alérgica de contato estava presente nos
membros inferiores em 22 casos (31%), a maior parte rela-
cionada com a presenca de dermatite de estase, dados que
estao de acordo com os da literatura. Nesses casos, o sen-
sibilizante mais comum foi a neomicina, seguida da etile-
nodiamina e da nitrofurazona. Houve, ainda, sensibiliza-
¢40 ao balsamo do peru, ao quaternium 15, ao cloranfeni-
col, ao colof6énio, a fragrancias e a sulfadiazina de prata.
Os dados de literatura também mostram como alérgeno
mais frequente, nessa localizacio, a neomicina.
Entretanto, os corticosteréides tém um papel importante
como alérgenos em outras regioes do mundo, fato nao
documentado em nosso meio. Essas diferencas podem
estar relacionadas aos habitos regionais3.

A prometazina, cujos testes de contato foram posi-
tivos em 12% dos casos, é um anti-histaminico do grupo
das fenotiazinas utilizado pelas vias oral, intramuscular e
topica. A ultima apresentacao é de uso difundido em
nosso meio e em alguns paises da Europa, sendo capaz
de desencadear DAC, além de reacoes fotoalérgicas e
fototoxicas.



Dermatite alérgica de contato a medicamentos de uso topico: uma andlise descritiva 33

TABELA 2: Testes de contato positivos e relevantes para as substincias presentes nos medicamentos topicos

Substancias Numero Percentual
Neomicina 19 27
Prometazina 8 12
Etilenodiamina 7 11
Quaternium 15 7 11
Nitrofurazona 5 8
Parabenos 5 8
Colofonio 3 5
Quinolina 2 3
Lanolina 2 3
Sulfadiazina de prata 1 2
Cloranfenicol 1 2
Irgasan 1 2
Perfume mix 1 2
Formaldeido 1 2
Balsamo do peru 1 2
Total 64%* 100

*Alguns pacientes tiveram mais de um teste positivo.

A nitrofurazona foi responsavel por 14% dos casos
de sensibilizacao observados e ¢ utilizada como antissép-
tico na forma de pomada ou como lubrificante em cura-
tivos para ulceras e queimaduras. Essa droga é emprega-
da em nosso meio como material de curativo em servi-
cos de urgéncia. Trata-se de um forte sensibilizante,
capaz de causar casos graves de dermatite de contato4.

A quinolina foi responsavel por 3% dos testes
positivos. Esse antimicrobiano é utilizado em medica-
mentos topicos, associado a corticosterdides, outros
antibacterianos e antifingicos. Em 1989, Goh, em
Cingapura, encontrou 2,4% de sensibilizag¢ao a quinolina
entre 514 pacientes com DAC a antibiéticos topicos5. Os
dados aqui apresentados mostram maior frequéncia de
sensibilizacio, provavelmente, pelo uso mais difundido
da medicacio em nosso meio e também pela metodolo-
gia diferente empregada nos dois estudos.

Entre os pacientes analisados, observou-se um
caso de DAC pela sulfadiazina de prata em portador de
ulcera de estase do membro inferior, que evoluiu com
fotossensibilidade. A sulfadiazina de prata é um agente
antibacteriano tépico usado nas tulceras dos membros
inferiores e em queimaduras quimicas; sua propriedade
antibacteriana se deve ao efeito combinado da prata e da
sulfadiazina6. Trata-se de um sensibilizante pouco
comum em nosso meio.

Um dos casos observados apresentou sensibiliza-
¢a0 ao cloranfenicol, antibiético utilizado topicamente
em colirios e em alguns cremes para ferimentos, quando
costuma estar associado a colagenase. O caso observado
foi submetido ao teste com a medicagao como é vendida
e com o cloranfenicol puro a 5% em vaselina sélida, com
positividade a ambos. Casos de sensibilidade a esse
agente sao pouco comuns na Europa devido ao pouco

uso. Em nosso meio, a frequéncia de sensibilizacao a
esse agente é desconhecida.”

Outros agentes presentes nas formulacoes dos
medicamentos topicos também foram positivos no
grupo estudado, como etilenodiamina (emulsificante),
quaternium 15, parabenos e formaldeido (conservan-
tes), perfume mix, balsamo do peru e colofénio (fragrin-
cias) e lanolina (veiculo). Esses agentes sio causadores
frequentes de DAC, pois estio presentes em diversos
produtos e devem ser lembrados e considerados no
momento da interpretacao dos resultados dos testes de
contato.”

Um fato interessante a ser destacado foi a presen-
ca prévia de eczemas de contato por outros agentes etio-
légicos, como esmalte de unhas, cimento e borracha,
cujo diagnéstico nao foi realizado inicialmente, o que
levou ao uso de medicamentos topicos de maneira inad-
vertida e causou a sensibilizacao secundaria. Outras der-
matoses, como psoriase, liquen simples cronico, eczema
numular e dermatite atépica, também serviram de base
para a DAC pelos medicamentos topicos.

CONCLUSOES

Observou-se, entre os pacientes estudados, que a
dermatite alérgica de contato aos medicamentos topicos
ocorreu em 13% dos casos, com discreta preferéncia pelo
sexo feminino e maior nimero de casos entre pacientes
brancos. A neomicina, agente de uso comum entre 0s
pacientes e também como prescricao médica, foi o sensi-
bilizante mais frequente. Esse fato deve alertar os médi-
cos, especialistas ou niao, no momento da prescri¢ao,
principalmente, para os portadores de dermatoses croni-
cas, os mais propensos a desenvolver dermatites alérgicas
de contato a medicamentos de uso tépico. d
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