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RESUMO

Introducdo: Ulceras crénicas de membros inferiores sdo muito prevalentes. O
tratamento local é feito através do uso de curativos especificos e outros produtos
topicos. A utilizacdo destes podem causar dermatite de contato alérgica, aumentando
a morbidade relacionada a doenca e retardo da cicatrizacdo. Objetivos: Identificar a
frequéncia e principais substancias alergénicas relacionadas a dermatite de contato
nos pacientes portadores de Ulceras crénicas nos membros inferiores. Métodos:
Estudo observacional, com desenho transversal, realizado em 64 pacientes com
diagnéstico de Ulcera cronica de membros inferiores ativa ou cicatrizada independente
da etiologia. Em todos os participantes foi realizado o teste de contato com a bateria
padrdo e com os curativos e produtos frequentemente utilizados para tratamento
destas Ulceras. Foram avaliadas variaveis clinicas e as relacionadas ao teste de
contato. Resultados: Eczema peri-Ulcera estava presente em 50 pacientes (78,1%). O
teste de contato padréo foi positivo em 28 participantes (43,8%), sendo o paraben mix,
sulfato de niquel e lanolina as substancias do teste padrédo que mais positivaram. O
teste de contato com os curativos e produtos foi positivo em 17 participantes (25,6%)
e 0s principais alérgenos foram, em ordem decrescente: colagenase com cloranfenicol
(16%), sulfadiazina de prata (13%) e bota de Unna (6%). Eczema peri-Ulcera
relacionou-se positivamente com o uso de colagenase e hidratantes. Conclusdo: A
positividade ao teste de contato em pacientes com Ulceras crénicas dos membros
inferiores ainda é elevada e o0 eczema peri-Ulcera, importante comorbidade que
retarda a cicatrizagéo, tem risco aumentado em pacientes que utilizam colagenase e
hidratantes, substancias utilizadas por grande parte dos pacientes. A realizacdo do
teste de contato nos pacientes com ulceras crénicas dos membros inferiores foi
importante para identificar quais sao os alérgenos mais comuns, podendo-se ampliar
essa conduta nos pacientes que tenham ulceras com dificuldade de cicatrizacao e
eczema peri-Ulcera, de forma a individualizar os tratamentos e evitar complicacdes

gue atrasem a cicatrizacao.

Palavras-chave: Ulcera de membros inferiores. Terapéutica. Dermatite de contato
alérgica.



ABSTRACT

Introduction: Chronic leg ulcers are very prevalent and the local treatment is done
through the use of specific dressings and other topical products. The use of these can
cause allergic contact dermatitis, increasing disease-related morbidity and delayed
healing. Objective: To identify the frequency and the main allergenic substances
related to contact dermatitis in patients with chronic leg ulcers. Methodology:
Observational study, with transversal design, performed with 64 patients diagnosed
with active or healed chronic leg ulcers regardless of etiology were included. Patch
tests were performed with all the patients, including the standard battery and the
dressings and products frequently used on the treatment. Clinical variables and those
related to the patch test were evaluated. Results: Peri-wound eczema was present in
50 patients (78.1%). The standard patch test was positive in 28 (43.8%) participants,
with paraben mix, nickel sulfate and lanolin being the most positive substances. The
patch test with dressings and products was positive in 17 (25.6%) participants and the
main allergens were, in decreasing order: collagenase with chloramphenicol (16%),
silver sulfadiazine (13%) and Unna's boot (6%). Peri-wound eczema was positively
related to the use of collagenase and moisturizers. Conclusion: Positive patch test in
patients with chronic leg ulcers is still high and peri-wound eczema, an important
comorbidity that delays healing, is at increased risk in patients using collagenase and
moisturizers, substances used by most of the patients. The patch test in patients with
chronic leg ulcers was important to identify the most common allergens, and it may be
extended to patients with difficulty in healing and with peri-ulcer eczema, in order to

individualize treatments and avoid complications that delay healing.

Keywords: Leg ulcer. Therapy. Allergic contact dermatitis.
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1 - INTRODUCAO

Ulceras cronicas de membros inferiores (UCMI) s&o solucbes de continuidade
da epiderme e derme abaixo do joelho com duracgéo superior a 6 semanas'. A maioria
delas ocorre na porcéo inferior da perna ou pé? e afeta 1-7% da populacédo com idade
superior a 65 anos?, 1-2% da populacéo europeia e 0,12-1,1% da populagéo em todo
o mundo®. Por esse motivo, representa um importante problema de salde publica.
Ademais, o tempo prolongado de tratamento gera grandes impactos sociais,
econdmicos e na qualidade de vida do paciente por conta do afastamento do trabalho,
necessidade frequente de consultas médicas e elevado custo do tratamento®>-8, Além
disso, essa condicdo exige um treinamento e um manejo adequado por parte do
profissional de saude®.

As UCMI tém diferentes causas, sendo mais frequente a venosa (60-70%)0-12,
seguida da arterial ou mista (10-25%)'® e da neuropatica, sendo que 3,5% n&o tem
origem identificada. A dificuldade no processo cicatricial € devida a diversos fatores,
tais como: isquemia ou hipoxia tecidual, diminuicdo dos fatores de crescimento,
desbalanco entre as metaloproteinases e seus inibidores, infec¢cdes ou colonizacoes
na ulcera, maceracao tissular, além de fatores sistémicos como desnutricdo, diabetes,
doenca renal, e a idade avancada.

As Ulceras venosas tém como etiologia a doenca venosa cronica®’'°. Esta
doenca causa disturbio do fluxo sanguineo nas extremidades levando a hipertensao
venosal4, que acarreta no extravasamento de glébulos vermelhos e macromoléculas
nos tecidos, com consequente migracdo de leucdcitos para a derme e inflamacao
perivascular. Este processo pode resultar em lipodermatoesclerose, ulceracdo!! e
alteracbes eczematosas, muitas vezes referidas como dermatite ou eczema de
estase. Este ultimo é comum no contexto da insuficiéncia venosa, que pode ser a
Gnica causa para 0 eczema quando ndo ha outra explicacdo plausivel para seu
aparecimento e quando h& cura com a eliminacdo da hipertensédo venosa. Contudo, a
existéncia de dermatite causada puramente pela estase venosa pode ser
questionada'®, sendo possivelmente desencadeada por contato com produtos topicos
utilizados nos membros inferiores.

As Ulceras arteriais sdo causadas por um déficit no fornecimento de oxigénio
aos tecidos devido a aterosclerose presente na doenca arterial obstrutiva periférica,

cuja prevaléncia na populacéo € de 12%, acometendo principalmente homens acima
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de 45 anos e mulheres acima de 55 anos. Essa doenca tem relacdo com tabagismo,
diabetes mellitus, dislipidemia, hipertenséo arterial sistémica e sedentarismo?’. As
Ulceras arteriais acometem areas mais distais como pés e dedos, geralmente sao
arredondadas, profundas, com borda claramente demarcada, base amarela fibrosa,
apresenta areas necroticas e sao muito dolorosas. O indice tornozelo-braco € uma
ferramenta importante para avaliar a circulacdo arterial e para também auxiliar a
diferenciar da Ulcera exclusivamente venosa. Este indice, quando menor que 0,9,
indica algum grau de insuficiéncia arterial®.

As Ulceras neuropaticas sao relacionadas principalmente com doengas como
diabetes mellitus, hanseniase, siringomielia, tabes dorsalis e alcoolismo. Entre
pacientes diabéticos, 4,8 a 7% tem ou ja tiveram Ulceras nos pés e essa condi¢ao
pode levar a amputacédo!®. No Brasil, a hanseniase é de importancia impar pela sua
endemia (o Brasil € responsavel por 85% dos casos nas Américas). Elas surgem pela
perda da sensibilidade motora, sensitiva e autonémica e por traumas consecutivos
nos pés e portanto, aparecem em areas de pressao e apresentam hiperqueratose nas
suas bordas®, sdo assintomaticas, profundas e altamente susceptiveis a infeccéo?s.

Outras causas de UCMI séo as infec¢des bacterianas ou fungicas, drogas como
a hidroxiureia e as vasculites. Além disso, é importante lembrar que as Ulceras que
nao cicatrizam ou que apresentam outras anormalidades devem ser biopsiadas para
excluir componente neoplasico?619,

O tratamento das UCMI engloba terapias compressivas, tratamento local,
drogas sistémicas, que podem ser coadjuvantes dependendo da etiologia da Ulcera,
abordagem cirGrgica e medidas complementares®?.

Uma condicédo que acomete em torno de 58 a 86% dos pacientes com UCMI e
que pode atrapalhar a cicatrizacdo é a dermatite de contato alérgica'#2%21, A dermatite
de contato é uma reacao cutanea inflamatoria induzida por agentes externos. Os dois
tipos principais sédo: dermatite de contato irritativa (DCI) e dermatite de contato
alérgica (DCA). A DCI é o tipo mais comum de dermatite de contato, de forma geral,
e ocorre como resultado de danos diretos ao estrato corneo por agentes quimicos ou
fisicos de forma ndo imunoldgica, ou seja, sem a necessidade de sensibilizagdo
prévia. A DCA é uma reacdo de hipersensibilidade tardia do tipo IV mediada por
células T, que s6 ocorre em individuos suscetiveis, ou seja, que foram previamente

sensibilizados?2.
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Em geral, os achados clinicos da dermatite de contato incluem eritema, edema,
vesiculas e bolhas durante a fase aguda e liquenificacdo, descamacao e fissuracéo
na fase crénica. Na maioria dos casos, a dermatite € limitada ao local de contato, mas
pode generalizar-se dependendo do alérgeno??. O diagndstico de dermatite de contato
é feito através da histéria clinica e do exame dermatol6gico?® e o tratamento definitivo
engloba a identificacdo e a suspensdo do alérgeno, além do uso de emolientes e
corticoterapia tépica*,

Nas UCMI, a DCA ocorre em consequéncia do contato com alérgenos de baixa
massa molecular?®, antecedentes genéticos, além da interrupgdo da barreira da pele,
da hipervascularizacéo e, particularmente, do uso prolongado de terapéuticas topicas
para o tratamento das Ulceras. Isso promove frequente sensibilizacdo e,
consequentemente, dermatite de contato alérgica?®?’. O exsudato da Ulcera também
pode causar dermatite de contato, s6 que do tipo irritativa primaria, que macera a pele
ao redor da Ulcera e aumenta o risco para infeccdo. Esse fenbmeno é denominado
eczema microbiano?.

Portanto, quando presente, a dermatite de contato alérgica peri-Ulcera pode se
apresentar como uma dermatose de dificil diagndstico ja que, em muitos casos, 0
quadro clinico néo é caracteristico'4 e deve ser diferenciado da dermatite por irritante
primario, frequentemente causada pelo proprio exsudato da ulcera. Uma das formas
de diferencia-las é que a dermatite alérgica persiste mesmo controlada a exsudac&o?®.

Muitos estudos mostram que os pacientes com UCMI tém alto risco para o
desenvolvimento da polissensibilizacdo, ou seja, sensibilizacdo para trés ou mais
substancias mesmo na auséncia de dermatite®°. O alto risco ndo parece ter relacédo
com o tipo de Ulcera?®, mas sim, com o tempo de duracéo e a quantidade de agentes
aos quais os pacientes se expdem ao longo do tratamento!431-34 Além disso, a
sensibilizacdo a um alérgeno pode se estender a outros indiretamente.

Para demonstrar essa sensibilizacdo, pode ser utilizado o teste de contato.
Esse exame tem como funcédo a exposicao controlada a alguns antigenos exogenos,
a fim de se determinar o agente causal da dermatite. A positividade do teste inclui
prurido, eritema, papulas, infiltrado e, ocasionalmente, vesiculas no local de contato
com o respectivo alérgeno. A leitura inicial é feita em 48 horas e a segunda em 72
horas. De acordo com a literatura, a incidéncia de testes de contato positivos em
pacientes com UCMI é de 45 a 80%3“.
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A dermatite de contato alérgica aumenta a morbidade relacionada as UCMI
tanto pelo atraso da cicatrizacdo, quanto pela dificuldade do tratamento, ja que muitos
curativos e produtos tépicos pioram ou desencadeiam essa condicdo?®30, Dessa
forma, como a positividade ao teste de contato € alta, pode ser importante realiza-lo
nesses pacientes!42%2° especialmente nos que possuem histéria recente de eczema
peri-Ulcera ou lesGes que ndo cicatrizam.

Os alérgenos mais comuns também variam de acordo com a regido geogréfica
ou servigco onde esta sendo feito o tratamento da Ulcera3!-33, uma vez que cada local
opta por determinados curativos; além disso, variam de acordo com a regido as
praticas populares de manipulacfes caseiras e a caracteristica genética de cada
populacdo em relacdo a sensibilidade a um determinado agente. Como existem
poucos estudos na literatura sobre esse tema e ndo ha nenhum brasileiro, este estudo
pretende identificar quais os agentes dos curativos mais utilizados no Brasil que
causam dermatite de contato em pacientes com UCMI, a fim de melhorar o seu

tratamento, evitando curativos que sejam muitos alergénicos.
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2 - OBJETIVOS

2.1 Objetivo priméario

e Identificar a frequéncia de teste de contato positivo e as principais substancias
alergénicas nos pacientes portadores de Ulceras crbnicas nos membros

inferiores.

2.2 Objetivos secundarios

e Correlacionar os casos de eczema de contato com as variaveis demogréficas
e clinicas (idade, sexo, tipo de Ulcera, tempo, histéria dos curativos ja
utilizados);

e Identificar os principais curativos relacionados a positividade do teste de
contato;

e Identificar os principais tratamentos tdpicos da pele peri-Ulcera relacionados a
dermatite de contato (corticoides, hidratantes, antibioticos topicos).

13



3 - METODOS

3.1 - Desenho do estudo

O estudo € do tipo observacional, com desenho transversal.

3.2 - Selecédo dos participantes

Foram incluidos no estudo os pacientes provenientes do ambulatério de Ulceras
cronicas do servico de Dermatologia do Hospital das Cinicas da FMB-Unesp com

diagndstico de ulcera cronica nos membros inferiores.

3.2.1 - Critérios de inclusao

e Assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice 1);
e Diagnéstico de Ulcera crénica de membros inferiores independente da etiologia

atual, cicatrizada ou ativa.

3.2.2 - Critérios de excluséo

e Utilizacdo de corticosteroides ou imunossupressores sistémicos nos ultimos

trinta dias;

e Presenca de dermatoses que impossibilitem a realizacdo do teste de contato

no dorso;

e Gravidas (as mudancas imunoldgicas desse periodo podem afetar a leitura do

teste);
e Impossibilidade na aplicagdo ou manutencdo do teste por limitagBes fisicas

(por exemplo paciente com impossibilidade de ficar em decubito lateral).

3.3 Conceitos

3.3.1 - Ulcera crénica de membros inferiores foi considerada qualquer Ulcera
abaixo do joelho, com excecéo as localizadas nos pés, com tempo de atividade

de pelo menos 6 semanas?®.
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3.3.2 - Dermatite ou eczema de contato foi considerado quando houve prurido
e a pele peri-Ulcera apresentou caracteristicas do eczema agudo (eritema, edema
e vesicula), subagudo (eritema e descamacéo) ou cronico (eritema, descamacao

e liguenificacéo)®.

3.4 - Variaveis

Foram estudadas as seguintes variaveis:

e Sexo: masculino e feminino;
e |dade em anos;

e Antecedentes pessoais de alergia cutanea: atopia, dermatite de contato peri-

Ulcera, dermatite de contato em outros locais;
e Etiologia da ulcera;
e Presenca de Ulcera ativa ou cicatrizada;
e Tempo de Ulcera aberta;
e Eczema atual na regido peri-Ulcera;

e Terapéutica em uso ou ja utilizada na ulcera ou regido peri-Ulcera: terapia
compressiva, antibidtico topico, acido graxo essencial, fibrase, colagenase com

cloranfenicol, corticoide topico, curativos oclusivos, hidratante peri-Ulcera,

e Resultado do teste de contato.

3.5 Teste de contato

O teste de contato foi realizado com os dez principais curativos e medicamentos
topicos utilizados para tratamento das Ulceras cronicas e pele peri-Ulcera: 6leo de
acidos graxos essenciais, hidrogeis, sulfadizina de prata, faixa elastica compressiva,
bota de Unna, colagenase com cloranfenicol, mupirocina, hidrofibra com prata, carvao

ativado e alginato de célcio. Além da bateria padrdo composta de 30 substancias,
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sendo elas: antraquinona, balsamo do Peru, PPD mix, hidroquinona, bicromato de
potassio, propilenoglicol, butilfenol-paraterciario, neomicina, igarsan, kathon CG,
cloreto de cobalto, lanolina, tiuran mix, etilenodiamina, perfume mix, mercapto mix,
benzocaina, quartenium 15, quinolina, nitrofurasona, paraben mix, resina-epoxi,
thimerosal, terebentina, carba mix, prometazina, sulfato de niquel, colofénio,
parafenilenodiamina, formoldeido.

Os contensores, material onde foram colocadas as substancias a serem
testadas, sdo compostos por camaras circulares de aluminio, aplicadas sobre
Scampor (adesivo baseado em acrilato) que sdo denominados de Finn Chambers. As
substancias em forma de pomada (a maioria) e liquidas, sdo colocadas e aplicadas
no dorso, evitando-se a regiao para-espinhal, numa distancia de cerca de 2,5 cm da
coluna vertebral. Ap6s uma limpeza com éter, aplicam-se as fitas com os testes.
Orienta-se o paciente a ndo molhar o local, evitar atividades fisicas excessivas que
causem grande transpiracdo, permitindo-se as atividades cotidianas e evitar
exposicdo direta ao sol até que a leitura seja realizada.

A primeira leitura é feita 48 horas ap0s a aplicacdo do teste. Uma segunda
leitura com 72 horas € necessaria para se afastar falsos positivos na primeira leitura
(irritacdo primaria) e verificar positividades que nao foram observadas na primeira
leitura. O resultado é dado em cruzes: (-) negativo; (+) eritema leve ou com algumas
papulas; (++) eritema moderado, papulas e vesiculas:(+++) eritema intenso, papulas
e vesiculas confluentes ou ulceragfes. Substancias causticas e acidas, com potencial
para causarem lesdes na pele e aquelas com composi¢cao desconhecida ndo foram

utilizadas para teste.

3.6 Coleta de dados

As informacdes das variaveis foram obtidas por meio do instrumento de coleta

de dados (Apéndice 2) e resultado do teste de contato.
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3.7 Processamento e analise dos dados

O banco de dados foi criado no software IBM SPSS (versdo 22.0). Para a

checagem da consisténcia dos dados foram usados os recursos do programa.

3.7.1 Andlise estatistica

Dados categoricos foram descritos como frequéncias percentuais, dados
quantitativos foram representados pelas médias e desvios padrdo ou medianas e
quartis (p25-p75) se a normalidade nédo fosse evidenciada pelo teste de Shapiro-
Wilk3¢, A concordancia entre os grupos foi estimada pelo teste kappa de Cohen?®’. A
comparacao entre os desfechos foi realizada por regresséao logistica, e a dimenséo do
efeito estimada pelo Odds Ratio e seu intervalo de confianca de 95%3&,

O comportamento das principais variaveis foi explorado a partir do mapa
perceptual gerado pela analise de correspondéncia multipla. As proximidades entre
as variaveis sao indicadores de associacdo dos seus comportamentos. Foram
mantidas no modelo as variaveis que apresentaram carga fatorial >0.2%.

O nivel de significancia estabelecido foi de 5% (a = 0,05). Para a andlise dos
dados foi utilizado o programa estatistico IBM SPSS (verséo 25.0).

Foi calculado o tamanho amostral de 64 pacientes baseado na estimativa da
frequéncia de 86% de eczema peri-Ulcera'* e 80% de teste de contato positivo nos
pacientes com UCMI?®, com erro padréo de 10%.

3.8 Aspectos éticos

Durante a realizacdo do estudo foram cumpridos os principios enunciados na
Declaracdo de Helsinki. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local
(nimero do parecer: 1.246.534 — Anexo 3) e todos os pacientes selecionados foram
convidados a participar da pesquisa mediante a assinatura do TCLE (Apéndice 1).
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4 — RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 64 participantes, sendo que destes, 53 estavam com
as Ulceras ativas e 11 estavam com as Ulceras cicatrizadas. Na Tabela 1 estdo os
seus dados demograficos e clinicos. Houve predominancia do género feminino
(60,9%), com idade acima de 65 anos (59,4%). Eczema peri-Ulcera, no momento da
inclusdo no estudo, estava presente em 78,1% dos participantes em geral: 90,5% dos
pacientes com Ulcera ativa e 27,3% dos pacientes com Ulceras cicatrizadas. Mais de
30% relataram antecedente pessoal de dermatite de contato peri-tlcera e 21,9%
tinham historia de dermatite de contato em outros locais ou atopia (10,9%). A grande
maioria das Ulceras era de etiologia venosa (93,8%) e estava em atividade (82,8). A

mediana de duracgéo das Ulceras foi 24 meses.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas de 64 participantes
incluidos no estudo. Botucatu — SP 2019

Variavel Valor

Faixa etaria**

35-50 7(10,9)
51 -65 19 (29,7)
66 — 80 27 (42,2)
>80 11 (17,2)

Antecedente pessoal**

Dermatite de contato peri-Ulcera 21 (32,8)
Dermatite de contato em outros locais 14 (21,9)
Atopia 7 (10,9)

Ulcera ativa** 53 (82,8)

Eczema peri-Ulcera atual** 50 (78,1)

* Variaveis continuas apresentadas como média e desvio padrdo

** Variaveis categoricas apresentadas em nimero absoluto e porcentagem (%)



Na Tabela 2, observa-se que algum tipo de terapia compressiva foi utilizado por
95,3% dos patrticipantes, sendo a faixa elastica a mais prevalente (85,9%), seguida da
meia elastica (60,9%) e em terceiro a bota de Unna (46,9%). Histéria pregressa de
utilizacdo de antibidticos topicos foi relatada pela maioria dos participantes (57,8%),
tendo destaque a sulfadiazina de prata (43,8%) e a neomicina (32,8%). Acidos graxos
essenciais foram utilizados por 68,8% e fibrase por 60,9% dos casos. Apesar do
eczema atual ter sido prevalente, os corticoides tépicos ndo foram téo utilizados, ja
que apenas 53,1% dos participantes tinham feito uso; porém, dentre eles, houve
destaque para a betametasona (39,1%). Sobre os curativos oclusivos, a maioria
(95,3%) fez uso de pelo menos um deles, com destaque para o hidrogel (81,3%) e o
carvao ativado (64,1%); além disso, o uso de mais de uma dessas terapias foi muito
prevalente. O uso de hidratantes ocorreu em 59,4% dos participantes.
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Tabela 2: Terapia compressiva, curativos e produtos utilizados pelos
participantes naregido da Ulcera e peri-tlcera

Variavel Valor

Antibiético tépico**

Sulfadiazina de prata 28 (43,8)
Nenhum 27 (42,2)
Neomicina 21 (32,8)
Mupirocina 7 (10,9)
Gentamicina 5(7,8)
Acido fusidico 1(1,6)

Fibrase** 39 (60,9)

Corticoide topico**

Nenhum 30 (46,9)
Betametasona 25 (39,1)
Dexametasona 18 (28,1)
Betametasona + Gentamicina 6 (9,4)

Hidratante** 38 (59,4)

** Variaveis categoricas apresentadas em ndmero absoluto e porcentagem (%)
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O teste de contato com a bateria padrao (Tabela 3) foi positivo em 28 (43,8%)
participantes, sendo que o0s principais alérgenos foram, em ordem decrescente:

paraben mix (19%), sulfato de niquel (13%) e lanolina (9%).

Tabela 3: Resultado do teste de contato com a bateria padrdo em 64

participantes, apos 48 horas e 72 horas

Namero de Nimero de Namero de Total
participantes (%) participantes participantes (%)
Substancia** com teste (%) com teste (%) com

positivo apenas positivo apenas  teste

naleiturade 48h  naleiturade 72h  positivo na
leitura de
48h e 72h

Béalsamo do Peru 0 (0) 2(3) 1(2) 3(5)

Bicromato de potassio 0 (0)

0 (0) 0(0) 0(0)

Carba mix 0 (0) 0 (0) 1(2) 1(2)

Colofénio 1(2) 1(2) 2(3) 4 (6)

Formaldeido 0(0) 1(2) 2(3) 3(5)

Igarsan 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Lanolina 1(2) 1(2) 4 (6) 6 (9)

Neomicina 0 (0) 2(3) 0 (0) 2(3)

Paraben mix 0 (0) 2(3) 10 (16) 12(19)

Perfume mix 0(0) 0(0) 1(2) 1(2)
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Prometazina 0 (0)

Propienoglicol 0 (0)
Quartenium 15 0 (0)
Quinolona 0 (0)
Resina — Epoxi 0 (0)
Sulfato de niquel 0 (0)
Terebentina 1(2)
Thimerosal 0 (0)
Tiuram mix 0 (0)

0(0)
0(0)
0(0)
2(3)
0(0)
3(5)
0(0)
0(0)

0(0)

0(0)
1(2)
0(0)
1(2)
0(0)
5 (8)
0 (0)
2(3)

2(3)

0 (0)
1(2)
0 (0)
3 (5)
0 (0)

8 (13)
1(2)
2(3)

2(3)

** \aridveis categoricas apresentadas em ndamero absoluto e porcentagem (%)

No teste com as substancias dos curativos (Tabela 4), 47 (73,4%) participantes

ndo apresentaram nenhuma reacdo aos componentes. Dos 17 casos positivos

(26,6%), os principais alérgenos foram, em ordem decrescente: colagenase com

cloranfenicol (16%), sulfadiazina de prata (13%) e bota de Unna (6%). Os alérgenos

gue nao apresentaram nenhuma reacédo foram o alginato de calcio e os acidos graxos

essenciais.

Além das substancias testadas, 8% dos participantes obtiveram reagcdo ao

micropore utilizado no teste, porém, com leitura positiva apenas nas primeiras 48

horas, negativando na leitura de 72 horas, o que demonstra uma dermatite de contato

irritativa e ndo alérgica.
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Tabela 4: Resultado do teste de contato com produtos e curativos utilizados
em 64 participantes, ap6s 48 horas e 72 horas

NUumero de NUumero de NUumero de

participantes participantes  participantes

com teste com teste com teste Total
Substancia**  positivo positivo positivo na (%)

apenas na apenas na leitura de

leitura de 48h  leiturade 72h  48h e 72h

(%) (%) (%)

Alginato de
calcio

0 (0) 0 (0) 0 (0) 00

Carvao 12
ativado 0(0) 1(2) 0 (0)

Faixa elastica 0 (0) 2(3) 0 (0) 2(3)

Hidrogel 0 (0) 0 (0) 2 (3) 2 (3)

Mupirocina 0 (0) 1(2) 0 (0) 1(2)

** Variaveis categoricas apresentadas em nimero absoluto e porcentagem (%)
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Quando analisamos os resultados do teste de contato para a bateria padrao e
para 0s curativos concomitantemente, concluimos que 53,1% dos 64 participantes
tiveram resultado positivo para alguma das substancias, 43,8% foram positivos a
bateria padrdo e 26,6% foram positivos a algum curativo. J& em relacdo aos casos
gue tinham eczema peri-Ulcera no momento do teste, 52% tiveram positividade a
algum dos testes, 46% tiveram positividade a bateria padréo e 26% aos curativos.

Portanto, ndo houve relacao estatisticamente significante entre eczema atual e
positividade no teste padrao (p=0,594), nos testes de curativos (p=0,847) ou em um
dos testes (p=0,733).

O eczema atual teve relacdo estatisticamente significante com o uso de
colagenase (OR 4,727 1C95: 1,351 — 16,537) e hidratantes (OR 3,494 I1C95% 1,011 —
12,074) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Analise multivariada para os fatores associados ao eczema

peri-Ulcera, em 64 participantes

Variavel Odds Intervalo Valor p
Ratio confianga 95%
Sexo feminino 1,778 0,537 - 5,880 0,346
Idade 1,046 0,996 - 1,098 0,073
Tempo de Ulcera 1,008 0,997 - 1,018 0,148
Antelcedente de 0,667 0,115-3,872 0,651
atopia
Eczgma em outros 1,034 0,245 — 2,072 0,964
locais
Sulfadiazina de 0,724 0,221 - 2,377 0,595
prata
Neomicina 2,062 0,508 — 8,373 0,311
Mupirocina 0,667 0,115 -3,872 0,651
Gentamicina 0,153 0,023 — 1,027 0,053
Acido g.raxo 0,850 0,231 -3,128 0,807
essencial
Fibrase 1,224 0,368 — 4,074 0,742
Colagenase 4,727 1,351 - 16,537 0,015
Diprogenta 1,444 0,155 — 13,487 0,747
Dexametasona 2,824 0,564 — 14,134 0,207
Betametasona 1,200 0,350 — 4,109 0,772
Hld.rf':ltante 3,494 1,011 -12,074 0,048
peritlcera

N&o houve nenhum fator clinico associado a positividade no teste padréo e no

teste com curativos, com significancia estatistica (Tabela 6 e 7).
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Tabela 6: Analise multivariada para os fatores associados a positividade

no teste padrédo, em 64 participantes

Variavel Odds Intervalo Valor p
Ratio confianca 95%

Sexo feminino 0,754 0,274 -2,072 0,584

Idade 0,996 0,958 - 1,037 0,860

Tempo de tlcera 1,002 0,998 - 1,007 0,298

Ante.cedente de 1,833 0,375-8,960 0,454
atopia
Eczema em 2,000 0,602 - 6,642 0,258

outros locais

Tabela 7: Analise multivariada para os fatores associados a positividade no
teste com curativos, em 64 participantes

Variavel Odds Intervalo Valor p
Ratio confianca 95%
Idade 0,968 0,926 — 1,013 0,162

Tempo de Ulcera 0,997 0,990 - 1,003 0,318

Ante.cedente de 0,427 0,048 — 3,833 0,447
atopia
Eczema em 2659 0,760 — 9,302 0,126

outros locais

A fim de correlacionar as variaveis demograficas e clinicas e do teste de
contato, montou-se um “mapa perceptual de correlagdo candnica nao-linear”,
utilizando somente as substancias que apresentaram mais de 10% de patch teste
positivo. O tempo de Ulcera foi dividido entre menos de 50 meses e mais de 50 meses;

a idade foi dividida em menor que 60 anos e maiores que 60 anos.
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As variaveis que se associaram foram as que mostraram proximidade dos
centroides e que, no grafico, estdo salientadas pelas elipses. Houve relacdo entre
eczema, tempo de Ulcera menor que 50 meses e uso de colagenase (elipse azul);
teste positivo para sulfato de niquel e sulfadiazina de prata e idade menor que 60 anos
(elipse vermelha); auséncia de eczema, tempo de ulcera maior do que 50 meses, teste

positivo para lanolina, paraben mix e micropore (elipse verde).
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5 — DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo que avaliou reacdes positivas aos testes de contato
em pacientes com UCMI com a bateria padréo de substancias utilizadas no Brasil e
com os principais curativos e produtos utilizados no tratamento das Ulceras. Nosso
estudo concordou com a literatura sobre prevaléncia de género feminino, populacéo
idosa®?,12,4, Ulceras de etiologia venosa, ativas e com eczema atual. Mais da metade
dos participantes utilizaram, previamente ao estudo: antibiéticos topicos, acido graxo
essencial, fibrase, colagenase com clorafenicol e corticoide tépico. Praticamente todos
0s participantes ja haviam utilizado alguma forma de curativo oclusivo.

Em relacdo aos componentes do teste de contato, 53,1% dos participantes
tiveram pelo menos um teste positivo, concordando com os estudos mais atuais326:29
gue apresentaram esse teste com menor positividade do que os estudos mais
antigos'#31.32 que variavam de 75 a 80%. Isso levanta a possibilidade de que, com o
conhecimento das substancias alergénicas, tem-se evitado as mesmas®. Dentre 0s
resultados positivos, 55,9% foram para mais de uma substancia, da mesma forma que
a literatura, que também salienta sobre multiplas reacées nesses pacientes®142941,
Comparando com a populacéo geral com dermatite de contato alérgica, a prevaléncia
de teste de contato positivo é de cerca de 72,5 a 81,2%. Nesse grupo, as substancias
mais alergénicas sdo, em ordem decrescente: sulfato de niquel (36,4%), cloreto de
cobalto (17,6%) e thimerosal (15%)+2.

As substancias do teste de contato padrdo com mais reatividade no nosso
estudo foram: paraben mix, sulfato de niquel, lanolina, colofénio, balsamo do Peru,
formaldeido e quinolona. Alguns alérgenos que tiveram reacdo em poucos
participantes deste estudo, mas apresentaram grande significancia nos estudos da
literatura foram: neomicina?®2°:32, perfume mix325262° carba mix®?, benzocaina*® e
hidroquinona?®.

Em varios estudos internacionais, os principais alérgenos com teste de contato
positivo nos pacientes com UCMI foram antibidticos tOpicos como neomicina e
gentamicina, nitrato de prata®252641  |anolina®2°, antisséptico como iodopovidona,
fragrancias®2>27.41 balsamo do Peru3252641 colofonio32%27, borracha?, carba mix?®,
formaldeido, quinolona?! e parabenos?%21.2644  Nesses estudos, foi observado
também que a prevaléncia de positividade foi significativamente maior em pacientes

com eczema peri-Ulcera e que a duragédo da Ulcera foi maior neles®.
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Dentre os mais importantes alérgenos, o paraben mix € um conservante muito
utilizado na industria cosmética, farmacéutica e em certos alimentos. Apesar de sua
alta positividade no teste de contato, isso ndo indica necessariamente sensibilizacao
ao parabeno isolado, ja que investigacbes mostraram que apenas metade dos
pacientes que reagiram ao mix também reagiram a mesma substancia isolada*. O
mix inclui o butil-parabeno, etil-parabeno, propil-parabeno e metil-parabeno. Porém, o
paradoxo do parabeno deve ser considerado: 0s pacientes podem reagir aos
parabenos utilizados nos cosméticos aplicados na pele peri-tlcera, mas tolera-los na
pele saudavel*’. Como a maioria dos nossos pacientes tinha eczema peri-tlcera no
momento do teste, essa pode ser uma explicacdo para a grande positividade em
relagdo a este alérgeno.

Em relagéo a lanolina, um tipo de gordura extraida da la da ovelha e utilizada
em dermocosmeéticos como cremes e xampus, tivemos uma positividade de 9% no
nosso estudo, sendo que frequéncias similares de 9% e 6,8%, foram relatadas na
América do Norte*® e Singapura3?, respectivamente. Um estudo Polonés, por sua vez,
mostrou prevaléncias maiores em Ulceras mais duradouras!4 por conta do maior
tempo de sensibilizacdo, assim como mostra nosso estudo, que correlacionou tempo
de Ulcera maior do que 50 meses e teste positivo para lanolina. Apesar da alta
positividade a lanolina, ndo houve reatividade aos acidos graxos essenciais, que
podem conté-la em sua composi¢ao.

O colofénio, por sua vez, € um material utilizado em produtos cosméticos, colas
de sapatos, vernizes e adesivos e pode causar dermatite irritativa. Em pacientes com
UCMI, os derivados de colofénio modificados sé&o considerados a causa mais comum
de dermatite de contato ao hidrocol6ide, considerando que o adesivo desse curativo
pode conter a substancia*®. Neste estudo, percebemos um dos testes positivo apenas
na leitura de 48 horas, ou seja, compativel com essa caracteristica irritativa da
substancia.

A maioria dos estudos concordaram que o balsamo do Peru também é um
alérgeno comum?.45, com tendéncia crescente de reacdes positivas, embora a taxa
de sensibilizacdo varie. E um ingrediente encontrado em muitos produtos para terapia
tépica de feridas, queimaduras ou prurido, bem como em filtros solares. Em pacientes
com UCMI, a taxa de sensibilizacdo ao balsamo do Peru costuma ser trés vezes maior

que a registrada em outros pacientes?..
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Ja em relacéo ao sulfato de niquel, os estudos internacionais mostraram baixa
positividade, apesar de ter sido alta neste estudo (13%). O sulfato de niquel esta
presente em acessorios metalicos de vestuario, material de escritorio, da inddstria e
em outros metais. Na literatura, a baixa positividade € explicada pela suspeita de
menor exposicado ao niquel na populacéo idosa, que € a maioria quando se fala em
portadores de UCMI®?, Neste estudo, também se correlacionaram positividade ao
niquel com idade menor que 60 anos. Na populacao geral exposta ao teste de contato,
a prevaléncia de positividade ao niquel é cerca de 36%*.

Na literatura, a duracdo da Ulcera correlacionou-se com a prevaléncia de
sensibilizacdo polivalente'4, assim como no nosso estudo, onde as Ulceras com
duracdo maior a 50 meses correlacionaram-se com positividade para as trés
substancias: lanolina, paraben mix e micropore.

Em relacéo ao teste de contato com os curativos, nosso estudo encontrou que
26,6% tiveram pelo menos um teste positivo e isso também foi visto na literatura, onde
0s curativos modernos obtiveram reacdo em 19% dos participantes?®. Isso demonstra
a importancia de se realizar teste de contato com as substancias especificas dos
curativos, além da bateria padréo do teste de contato.

Os curativos que mais foram reativos nesta pesquisa foram: colagenase com
cloranfenicol, sulfadiazina de prata e bota de Unna, sendo os trés mais prevalentes
somente no nosso estudo. Por outro lado, o hidrogel causou positividade em poucos
participantes deste estudo, mas apresentou grande significancia nos estudos da
literatura39-34,

Os hidrogeis e hidrocoléides foram os principais curativos identificados como
alergénicos na literatura, com positividade em 9% a 23% dos pacientes testados para
hidrogel®®°! e 11% a 52% dos testados para o hidrocoldide®. A sensibilizacdo aos
hidrogeis parece estar relacionada ao propilenoglicol, usado como agente
conservante também contido em corticosteroides, cosméticos e outras medicacdes
topicas. Neste estudo, nem o propilenoglicol na bateria padrdo e nem o hidrogel na
bateria de curativos tiveram alta positividade. A sensibilizacdo relacionada aos
hidrocolbides parece ser devida a carboximetilcelulose e derivados do colofénio,
especialmente o éster de pentaeritritol de hidrocarbonetos colofagenados?®. Neste
estudo, o colofonio teve alta positividade na bateria padrdo, porém, ndo pudemos ver
arelacao disso com a positividade ao hidrocoldide, ja que este curativo néo foi testado.
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Porém, em muitos pacientes com uma reacdo de teste de contato positivo a um
curativo, ndo é possivel saber qual é exatamente o alérgeno responsavel®,

Os Unicos componentes que ndo apresentaram rea¢cao NO NOSSO teste com 0s
curativos foram o alginato de calcio, que concordou com a literatura®, e o 4cido graxo
essencial.

O eczema atual teve relacdo estatisticamente significante na analise
multivariada com o uso de colagenase e hidratantes. No mapa perceptual, também
houve relacéo entre eczema e uso de colagenase.

A colagenase é uma medicacao tépica que contém uma enzima proteolitica
capaz de digerir o colageno e é muito utilizada, principalmente no Brasil e por médicos
generalistas, para o desbridamento de Uulceras, queimaduras e outras lesdes
necréticas®2. Quando utilizada, mostra ser um grande sensibilizador, apesar de ser
dificil diferenciar se é devido a clostridiopeptidase A propriamente dita ou a outras
peptidases que também estdo presentes nas preparacdes tépicas®®. Como a maioria
(70,3%) dos nossos pacientes estavam ou ja tinham feito uso de colagenase em algum
momento, houve uma alta positividade para essa medicacdo quando testada (16%).
Neste estudo, o risco de ter eczema peri-Ulcera foi 4,7 vezes maior nos pacientes que
usaram colagenase.

O risco de ter eczema peri-Ulcera também foi 3,5 vezes maior nos que usaram
hidratantes (59,4%). Porém, esses resultados sdo de associacdo e ndo de causa e
efeito. Como pacientes com eczema usam mais hidratantes, esta pode ser uma
explicacdo para essa associacao positiva.

As limitacbes de nosso estudo séo, principalmente, a inclusdo majoritaria de
Ulceras venosas e a pouca representatividade de outras causas de UCMI. Embora a
etiologia venosa seja responsavel por 70 a 80% dos casos, nossa casuistica nao
apresentou casos de Ulceras neuropaticas e hipertensivas. Também néo testamos
todos os produtos e curativos existentes no mercado nacional e sim, 0s principais
produtos utilizados no tratamento de ulceras crbnicas e de determinadas marcas

comerciais.
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6 — CONCLUSAO

Como a dermatite de contato alérgica ao redor da Ulcera retarda sua
cicatrizacdo e pode afetar negativamente a qualidade de vida e o custo do tratamento
da Ulcera, os tratamentos topicos e produtos de uso pessoal devem ser avaliados
minuciosamente nesses pacientes. Por isso, a realizacao do teste de contato incluindo
a bateria padréo, os curativos e demais produtos é importante para identificar alergias
e evitar complicacdes que atrasem a cura das UCMI. Como as principais substancias
identificadas neste estudo foram paraben mix, niquel e lanolina, os produtos que
contenham tais alérgenos devem ser evitados.

Em relacdo aos produtos utilizados para auxiliar a cicatrizacdo das Ulceras,
como a colagenase, a sulfadiazina de prata e a bota de Unna tiveram maior
sensibilizacdo no teste de contato com a bateria dos curativos, quando houver a
necessidade de utilizar estes produtos, deve-se ficar atento ao possivel
desencadeamento de eczema e descontinuar seu uso no caso de alteracdo das
condicBes da pele peri-tlcera. A avaliacdo da composicado das substancias contidas
do rétulo também deve ser obrigatoria. O tratamento das UCMI deve ser iniciado
precocemente, com o uso de compressao eficiente quando possivel, a fim de evitar o
uso prolongado de varios agentes topicos, que sdo alérgenos potenciais.

Apesar das variaveis clinicas e epidemiolégicas dos pacientes nao se
relacionarem com 0 eczema peri-Ulcera, viu-se uma associacdo entre o uso de
colagenase e hidratante com essa comorbidade. Por outro lado, ndo podemos definir
exatamente uma relacdo causal. Portanto, sdo importantes o tratamento das UCMI
por uma equipe especializada e a utilizacdo de medicamentos sob prescricdo médica,
ja que sado produtos usados em larga escala, muitas vezes atravées de automedicacao.

Por fim, este estudo conseguiu demostrar varios aspectos concordantes com a
literatura e outros tantos inéditos especificos do Brasil, mostrando sua importancia
para a melhoria no tratamento de pacientes com Ulceras cronicas de membros

inferiores em nossa populacéo.
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APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O sr(a) esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa chamada
“Teste alérgico de contato nos portadores de Ulceras cronicas de membros
inferiores”, que pretende estudar as principais substancias dos curativos utilizados
no tratamento de Ulceras crénicas de membros inferiores que podem causar alergia.

O sr(a) foi selecionado(a) a participar dessa pesquisa por ter uma tlcera crénica
de membros inferiores que tem segmento no ambulatério do Servico de Dermatologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp.

Hoje o senhor devera responder um questionario sobre a sua lesdo de pele,
esclarecendo quais sdo os aspectos dela e o que ja foi utilizado como tratamento.
Apos isso, sera aplicado o Teste de Contato. Esse consiste em colocar por cima da
pele das costas algumas substancias que possam estar relacionadas a alergia pelos
curativos das Ulceras cronicas. Essas substadncias sdo pré-selecionadas e
manipuladas de forma que o teste seja feito de forma controlada, sem prejuizo para o
paciente. Podera haver, caso o0 teste seja positivo, uma pequena reacao
dermatolégica local com coceira. O senhor devera seguir as instrucdes que serao
explicadas na hora do teste como, por exemplo, ndo molhar a regido onde foram
colocadas as substancias até a leitura do teste. A leitura do Teste de Contato sera
feita no segundo e terceiro dia apés a aplicacdo do mesmo, tendo que o sr(a) retornar
ao ambulatério do Servico de Dermatologia para que ele seja feito.

Por meio deste estudo, iremos em busca dos principais fatores envolvidos nas
alergias decorrentes dos curativos utilizados no tratamento das Ulceras cOnicas de
membros inferiores e, com isto, propor estratégias para melhoria dos tratamentos das
Ulceras, com impacto para a qualidade de vida dos pacientes e diminuicédo do prejuizo
econdmico advindos destas.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso ndo vai
interferir com seu tratamento ou preferéncia de agendamento médico, assim como
interferéncias trabalhistas. Vocé podera retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa sem nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo do seu nome, imagem, resultado de exame ou doenca,
em relacdo aos dados relatados nesta pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo
pesquisador por cinco anos.

Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609.
CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA
Nome do paciente:
Assinatura:
Assinatura do responsavel (caso paciente seja incapaz)
Nome de quem aplicou o termo:
Assinatura:
Data: / /
Pesquisadora: Luciana P. Fernandes Abbade, Departamento de Dermatologia e
Radioterapia da Faculdade de Medicina de Botucatu-Unesp, Distrito de Rubi&o Jr,
S/N, Botucatu-SP Fone: (14) 38824922, E-mail: [fabbade@fmb.unesp.br
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APENDICE 2
Teste alérgico de contato nos portadores de uUlceras crénicas de membros

inferiores

) Identificacéo:
Nome do Paciente: RG:

Sexo: () feminino ( ) masculino

Data de nascimento:__ / /I

1)) Antecedentes pessoais
( ) Atopia (rinite ou asma ou dermatite)
( ) Dermatite de contato peri-Ulcera

( ) causa:

( ) ndo sabe causa
( ) Dermatite de contato em outros locais
( ) Local: ( ) cabeca e pescoco
( ) tronco
( ) maos e membros superiores
( ) pés e membros inferiores
( ) genitais

( ) causa:

( ) ndo sabe causa

1)) Etiologia da ulcera
( ) venosa
( ) neuropatica
() hipertensiva
( ) arterial

() mistas
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( ) outras; quais:

IV)  Caracteristicas da Ulcera ativa ou cicatrizada:
Ulcera ativa: ( ) sim ( ) ndo

Tempo de Ulcera aberta (em meses):

Eczema perillcera/cicatriz atual: ( ) sim ( ) ndo

V) Terapéutica em uso ou ja utilizada na Ulcera ou peritlcera:
1- Terapia Compressiva: : ( ) nédo ( ) sim
- meia elastica ( )
- faixa elastica ( )
- bota de Unna ( )

- outra( ); qual:

N
1

Antibidtico topico: ( ) ndo ( ) sim
) sulfadiazina de prata
) neomicina/nebacetin
) mupirocina

) acido fusidico

) gentamicina

)outro; qual:

(
(
(
(
(
(

3- Acido graxo essencial (Dersani): ( ) ndo ( ) sim

4- Fibrinolisina com cloranfenicol (fibrase): ( ) ndo ( ) sim

(6]
1

Colagenase (Iruxol): ( ) ndo ( ) sim

(@)
1

Corticéide topico: ( ) ndo ( ) sim
( ) diprogenta
( ) dexametasona
( ) betametasona
() outro; qual:

\]
1

Curativos oclusivos: ( ) ndo () sim

( ) carvao ativado com prata
() hidrocoléide
() hidrogel
() hidrofibra com prata

( ) alginato de calcio

( ) filme plastico

() outro; qual:
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8- Hidratante peritlcera: ( ) ndo ( ) sim, qual:
VI- Teste de contato

Primeira leitura (48h):

Segunda leitura (72h):
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS O PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Teste alergico de contain nos portadores de dlceras cronicas de membros inferiores

Pesquisador: Luciana Patricia Fermnandes Abbade

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 47938715.9.0000.5411

Instituigao Proponente: Departamento de Dermatologia e Radioterapia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.246.534

Apresentacao do Projeto:

Trata-s2 de projeto de iniciago cientifica da aluna de graduagio em medicina Larissa Pieri Carvalho, sob
orientagio da Profa. Dra. Luciana Patricia Fernandes Abbade. As dlceras cronicas de membros inferiores
=80 altamenie prevalentes e o tratamento local destas lesdes s80 a base de curativos e outros produtos
topicos. A utilizagio destes tratamentos topicos pode causar dermatite de contato, aumentando a morbidade
relacionada a doenca e retardando o processo de cicatrizagao. Em vista disso, o projeto busca identificar
frequencia & as principais substanciss alergenicas relacionadas ao desenvolvimento de dermatite de contato
nos pacientes portadores de dlceras cronicas em membros inferiores. Para isto, sera desenvolvido um
estudo prospectivo, transversal e analttico. Serdo incluldos pacientes com diagnastico de dlcera cronica de
membrnos inferiores ativa ou cicatrizada independente da eticlogia. Em todos os participantes sera realizado
o patch teste (teste de contato) com a bateria de alérgenos padrfio & mais os curativos e produtos
frequentemente utilizados para tratamento das olceras cronicas. Serao avaliadas variaveis clinicas e as
relacionadas ao teste de contato. O tamanho amostral baseado no comportamento de amostra preliminar &
de 107 pacientes.

Chjetive da Pesquisa:
Oibjetivo Primario: Identificar frequencia e principais substancias alergenicas relacionadas a
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