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RESUMO

O niquel é o alergénio de contacto mais frequente. O quadro de hipersensibilidade a este metal ndo se limita a
dermatite de contacto, e a via de exposi¢do condiciona o tipo de manifestagdes clinicas. A dermatite de contacto sisté-
mica é uma patologia desencadeada pela exposi¢ao sistémica a este metal. A prevaléncia desta entidade nosolégica é
desconhecida, sendo a etiopatologia, quadro clinico, diagndstico e terapéutica (nomeadamente imunomoduladora) temas
de varios trabalhos publicados recentemente. Descreve-se o caso de uma doente enviada a consulta de Imunoalergologia
por episddio de hiperemia e edema perioral pruriginoso com xerose e descamagio, acompanhado de prurido cutineo
nas zonas de sudagido. A doente associava o quadro com as alteragdes ocorridas na sua alimentagio durante as férias e
referia queixas sugestivas de dermatite de contacto ao niquel com |2 anos de evolugio. Os testes epicutaneos confirma-
ram a hipersensibilidade ao sulfato de niquel e a prova de provocacao oral evidenciou o reaparecimento de prurido labial,
eritema e vesiculas no local de aplicagdo do teste de contacto efectuado 3 meses antes. Desde entio a doente tem
realizado uma alimentagio com exclusdo de alimentos com alto contetido de niquel,e mantém-se assintomatica. Actualmente,
esta disponivel terapéutica de hipossensibilizagdo oral com sulfato de niquel, indicada nos casos mais graves e de dificil
controlo mesmo com medidas de evicgao adequadas. As suas bases imunoldgicas continuam pouco esclarecidas, consti-

tuindo objecto de varios trabalhos de investigagao.

Palavras-chave: Niquel, dermatite de contacto sistémica, hipossensibilizagio oral.
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ABSTRACT

Nickel is the most common contact allergen. According to different types of exposure to nickel, some patients can
develop different clinical reactions, that are not limited only to contact dermatitis. Nickel systemic contact dermatitis is
seen when a sensitised individual is exposed systemically to this metal. The prevalence of this entity is unknown and its
ethiopathogenesis, clinical manifestations, diagnosis and therapeutics have been investigated in different recent studies.
We report the case of a woman that was referred to our department after an episode of labial oedema and perioral
hiperaemia with xerosis, pruritus and desquamation, accompanied by pruritus in sweating areas. This episode took place
during the holidays and, according to the patient, was associated with diet changes. The patient had a history of nickel
contact dermatitis in the last |2 years. Epicutaneous tests confirmed nickel hypersensitivity. During the oral challenge to
nickel sulphate the patient presented labial pruritus and reactivation of eczema at the nickel patch test site, performed
3 months earlier. The patient is avoiding foods with high nickel content and remains asymptomatic. Recent studies have
shown the efficacy of hyposensitisation by sublingual administration of nickel sulphate, although the immunological bases
of this treatment are still being studied.

Key-words: Nickel, systemic contact dermatitis, hyposensitisation.

INTRODUCAO

niquel é o alergénio de contacto mais comum,
sendo uma substdncia omnipresente que se
encontra em joalharia, moedas, botdes, utensi-
lios de cozinha, agua potavel e alimentos. A hipersensibili-
dade ao niquel predomina no sexo feminino devido a inten-
sa utilizagdo, desde os anos 30, de joalharia e objectos pes-
soais que libertam este metal. Actualmente, a prevaléncia
desta patologia nos paises industrializados é de cerca de
10-20% no sexo feminino e de 4-7% no sexo masculino'.
O niquel ¢ libertado para o ar no fumo das fabricas e
dos incineradores de lixo, sendo posteriormente precipi-
tado nas goticulas de agua e, sucessivamente, no solo. Outra
via de entrada nas aguas superficiais é a corrente de esgo-
tos. Na literatura, nio existem muitos dados sobre o efei-
to do niquel em outros organismos para além do ser hu-
mano. Alguns estudos demonstraram que este metal em
concentragdes elevadas nos solos arenosos danifica as plan-
tas e, nas aguas superficiais, diminui a velocidade de cresci-

mento das algas®.

Os alimentos contém naturalmente pequenas quanti-
dades de niquel. O consumo de vegetais provenientes de
areas com alto contetido de niquel no solo aumenta dras-
ticamente a quantidade de niquel ingerido na dieta.

As manifestagdes clinicas de hipersensibilidade ao ni-
quel ndo se limitam a dermatite de contacto, tendo sido
descritos nos ultimos anos varios quadros de envolvimen-
to poliorginico: eczema generalizado, vasculite, urticaria,
angioedema, dermatite de contacto sistémica, envolvimento
do sistema respiratério e gastrintestinal. A via de expo-
sicio (local ou sistémica) condiciona o tipo do quadro
clinico. Os casos de eczema generalizado e urticaria cré-
nica foram descritos em doentes com exposi¢io a prote-
ses dentarias e ortopédicas contendo niquel. Foram rela-
tados alguns casos que revelaram a importancia do niquel
na etiologia de asma brénquica nos trabalhadores da in-
dustria metalurgica. Estes trabalhos demonstraram positi-
vidade nio s6 dos testes cutaneos de contacto,como tam-
bém das provas de provocagio brénquica com sulfato de
niquel. Existem também descri¢des de alteragdes imuno-

-histopatolégicas da mucosa gastrintestinal em doentes
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com hipersensibilidade ao niquel e urticaria crénica, no-
meadamente infiltrado linfoplasmocitario, deformagio das
vilosidades e aumento da profundidade das criptas no an-
tro e duodeno subsequentes a prova de provocagio oral
com niquel'?.

A dermatite de contacto sistémica é uma situagio cli-
nica caracterizada pelo aparecimento de lesdes cutaneas
em zonas sem contacto directo com niquel, desencadeada
pela exposigdo sistémica do individuo sensibilizado a este
metal por via oral, subcutanea, endovenosa ou inalatéria.

Nos ultimos anos foram publicados varios trabalhos
na area da dermatite de contacto sistémica induzida pela
ingestdo de niquel. Os objectivos destas investigagdes fo-
ram, em primeiro lugar,a caracterizagio clinica e imunolo-
gica desta entidade nosoldgica descrita pela primeira vez
em 19753 e, em segundo lugar, o esclarecimento do papel
do niquel ingerido na dieta como factor desencadeante.
Apesar de ser dificil quantificar a ingestio média de niquel
na dieta habitual, calcula-se que seja aproximadamente de
0,48 mg por dia?®. Este dado permite estudar as situagdes
de ingestao aumentada e as possibilidades de dieta de evic-
¢do. Outro objectivo tem sido a padronizagio dos testes
utilizados para diagnéstico, nomeadamente os testes cu-
taneos de contacto, a prova de provocagio oral (protoco-
lo de administragio, dieta prévia necessaria com baixo teor
de niquel durante pelo menos | més e jejum nas 12 horas
antes de administragao de niquel, dose de niquel adminis-
trada, tempo até ao aparecimento de lesdes), bem como a
determinagdo dos niveis plasmético e urindrio de niquel.
Adicionalmente, um dos temas controversos em relagio a
esta patologia é a possibilidade de terapéutica imunomo-
duladora com sulfato de niquel, cujas indicagdes e meca-
nismos de ac¢io ainda nio estio bem definidos.

Os mecanismos imunopatolégicos das varias situagdes
clinicas desencadeadas pela exposi¢do ao niquel sio dife-
rentes e ndo estio completamente estabelecidos. O en-
volvimento respiratério com quadro clinico de asma brén-
quica parece estar associado ao mecanismo mediado por
IgE (hipersensibilidade tipo I), enquanto a dermatite de

contacto tem como mecanismo subjacente a hipersensi-

bilidade celular (tipo 1V). Na imunopatogénese da derma-
tite de contacto sistémica parece existir, em paralelo, me-

canismos de hipersensibilidade do tipo | e do tipo IV

CASO CLIiNICO

Os autores descrevem o caso clinico de uma doente
de 56 anos, natural de Espanha e residente em Portugal ha
I5 anos, reformada ha 10 anos, tendo trabalhado na linha
de montagem de uma fabrica de telefones durante 15 anos,
que foi enviada a consulta de Imunoalergologia, em No-
vembro de 2005 por hiperemia perioral e edema dos labios
de etiologia a esclarecer.

Ha cerca de 12 anos, a doente inicia queixas de hipere-
mia e prurido cutdneo, com formacgao de lesdes papulove-
siculosas e liquenificagdo, na zona de contacto com bo-
toes, fechos e dculos de metal, brincos e outras pegas de
adorno, pelo que passou a evitar a utilizagdo destes objec-
tos e ndo voltou a ter lesdes cutaneas.

Em Maio de 2005, durante férias em Espanha, a doente
desenvolveu um quadro de hiperemia e edema perioral pru-
riginoso com xerose e descamagio, de agravamento pro-
gressivo ao longo de 2 semanas, prurido cutaneo nas axilas
apos esforgo fisico e sudagio, sem urticaria. A doente asso-
ciou este quadro clinico a alteragdes ocorridas na sua ali-
mentagao, nomeadamente ingestao de ervilhas cozidas e
enlatadas. Referia também a ingestio didria de fruta variada
(péssego, magi, manga e péra) que ja fazia parte da sua ali-
mentagdo habitual. Negava qualquer medicagdo concomi-
tante, utilizagdo de produtos cosméticos “de novo”, quadro
infeccioso (febre, sindrome gripal, queixas gastrintestinais),
dispneia, tosse ou outros sintomas.

Devido ao quadro descrito, a doente recorreu ao ser-
vico de urgéncia, onde foi medicada com prednisolona
endovenosa e anti-histaminico H| oral, mantendo este dlti-
mo durante 2 semanas. Verificou-se melhoria progressiva
e resolugio completa das queixas aquando do regresso
de férias, ao fim de 3 semanas. Desde entdo iniciou evic-

¢io de ervilhas, mantendo-se assintomatica.
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Diariamente a doente mantém uma dieta equilibrada.
No entanto, alimentos ricos em niquel, como cacau, frutos
secos, alimentos em conserva, chd e soja, ndo fazem parte
da sua alimentagido habitual.

Dos antecedentes pessoais ha a referir neoplasia da
mama diagnosticada hd 12 anos, tendo sido submetida a
intervengdo cirdrgica e radioterapia. Nega antecedentes
pessoais ou familiares de atopia.

No exame objectivo, realizado 6 meses apoés o episé-
dio descrito, a doente apresentava xerose cutanea gene-
ralizada e queilite, sem outras alteragdes relevantes.

Os testes cutdneos em picada (TCP) com a bateria
alargada de aeroalergénios (acaros, pdlenes, fungos, epité-
lios de animais e litex, laboratérios ALK-Abello®) foram
negativos. O valor sérico de IgE total foi de 41,8 kU/.

Para excluir sensibilizagido alimentar, foram realizados
TCP com extracto comercial dos alimentos suspeitos pela
doente, nomeadamente ervilha, péssego, magi, manga e
péra, cujo resultado foi negativo. O teste cutineo prick-
-prick com ervilha crua e cozida foi negativo.

O:s testes cutaneos de contacto com a bateria da série
europeia (Chemotechnique diagnostics®), cujos resultados
foram interpretados de acordo com os critérios do Gru-
po Internacional de Estudo das Dermatites de Contacto
as 48 e 96 horas, mostraram hipersensibilidade ao sulfato
de niquel, cloreto de cobalto e formaldeido (Figura | e
Quadrol). Os testes cutineos de contacto com ervilha
crua, cozida e enlatada foram negativos.

O doseamento sérico de IgE especifica para ervilha foi
inferior a 0,35 kU/I (Unicap Phadia®, Suécia).

O quadro de dermatite perioral e prurido axilar simé-
trico, que coincidiram com a ingestdo abundante de ervi-
Ihas ricas em niquel, e os antecedentes de dermatite de
contacto associada a utilizacdo de objectos contendo ni-
quel, juntamente com os resultados da avaliagio imuno-
alergoldgica, permitiram colocar a hipétese diagnéstica de
dermatite de contacto sistémica desencadeada pela inges-
tdo de niquel. O prurido nas zonas de sudagio esta asso-
ciado a elevada excregdo de niquel no suor. A doente foi

aconselhada a evitar os alimentos com alto contetido de

Figura |. Testes cutidneos de contacto

Quadrol. Resultado dos testes cutineos de contacto positivos

Extracto Concentracao ‘Resultado ‘Resultado
as 48 horas as 96 horas
Cloreto de cobalto 1% ++ ++
Formaldeido 1% + +
Sulfato de niquel 5% +++ 4

+ Eritema, infiltra¢io
++ Eritema, infiltragdo, papulas e vesiculas
+++ Eritema intenso, infiltracio e vesiculas coalescentes

niquel (Quadro 2), tendo-se mantido sem lesdes durante
os 5 meses sucessivos.

Foi proposta a realizagdo de prova de provocagio oral
com sulfato de niquel, obtendo-se consentimento infor-
mado da doente. Utilizaram-se capsulas comercializadas
de sulfato de niquel (Test dose, Lofarma®) na dose cumu-
lativa de 10 mg. Ao fim de |18 horas observou-se o reapa-
recimento de prurido labial, bem como eritema e vesicu-
las no local de aplicagdo do teste de contacto efectuado 3

meses antes (Figura 2).
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Quadro 2. Contetido de niquel nos alimentos

Mais de 1000 ug/kg de niquel
Amendoins, aveia, cacau e derivados, concentrado de tomate, lentilhas, améndoas, nozes, avelis

De 200 a 1000 pg/kg de niquel

A evitar . . . .
Alimentos em conserva, alimentos cozidos em recipientes de metal, espargos, couve, couve-flor,
feijao, farinha e pao de trigo integral, levedura em p6, mexilhdo, ostras, crustaceos, ervilhas, tomate,
espinafres e ameixas secas
De 100 a 199 pg/kg de niquel
Consumir Péra-abacate, lagosta, brocolos, cebolas, milho, péras, passas de uva
com moderacio De 50 a 99 pglkg de niquel

Cenouras, alface, figos, cogumelos, alcaguz (raiz-doce), raia, tamboril, solha, arenque, cha

Cerveja, café, carnes (todos os tipos), peixes (excepto raia, solha, tamboril, arenque), aves de capoeira,
ovos, leite e derivados iogurtes nio aromatizados, fruta fresca (excepto peras e damascos), marme-
lada, beterraba, pimentos verdes e vermelhos, flocos, farinha (excepto integral), arroz, bebidas
gaseificadas, vinho

Alimentos permitidos

dos anos 70. A prevaléncia desta patologia é desconheci-
da actualmente'®.

A exposicdo ao niquel estd habitualmente associada a
dermatite de contacto, uma patologia de alta prevaléncia e
cujo diagnéstico clinico é relativamente facil. Por sua vez,a
dermatite de contacto sistémica é uma entidade mais fre-
quentemente associada a farmacos: antivirais, antibacte-

rianos (nomeadamente as sulfonamidas), inibidores da enzi-

ma conversora de angiotensina e prepara¢des homeopa-

. . - . ~ ; 89,10
Figura 2. Reaparecimento de lesdes apds a prova de provocagio ticas, entre outros™"".

oral com sulfato de niquel no local de aplicagdo do teste de contacto Os estudos publicados confirmaram que a exposi¢io
efectuado 3 meses antes B , , X .
oral ao niquel é responsavel pelo aparecimento de mani-
festages cutineas nos doentes sensibilizados e que estas

reac¢des sdo dosedepententes. As reacgdes cutineas ti-

Actualmente, a doente cumpre a dieta de evic¢do picas incluem prurido, urticaria,edema, hiperemia em dreas
de alimentos com alto teor de niquel e mantém-se assin- sem envolvimento prévio (por exemplo, regido flexora dos
tomdtica. membros), rash maculopapular ou lesdes vasculiticas e

reaparecimento de lesGes nas dreas de dermatite de con-

tacto prévia (incluindo nos locais de aplicagdo prévia dos

DISCUSSAO testes de contacto). Outras manifestagdes clinicas possi-
veis incluem dor abdominal, alterages de transito intes-

A dermatite de contacto sistémica desencadeada por tinal e cefaleias. O tempo decorrido entre a ingestio de
niquel é uma patologia frequentemente pouco equaciona- niquel e o inicio de manifestagdes clinicas varia entre uma
da na pratica clinica, embora os primeiros relatos datem hora (nos casos de diarreia e angioedema) até 24 horas
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(nos casos de recorréncia de lesdes de dermatite prévia).
As alteragdes cutineas foram registadas nas provas de
provocagdo oral mesmo apds a exposi¢ao a doses muito
baixas de niquel (0,1-0,3 mg) em alguns doentes. Este va-
lor corresponde (ou é inferior) a quantidade média de
niquel ingerido na dieta normal (0,1-0,5 mg/dia), o que
comprova a possibilidade de manutengdo de quadros de
dermatite devido a ingestdo de niquel na dieta.

Apesar dos vérios trabalhos de investigagio ji reali-
zados, é dificil determinar a dose oral de niquel segura
para a maioria dos individuos sensibilizados'"*'*. Nio foi
possivel relacionar o nivel sérico de niquel com os qua-
dros clinicos apresentados pelos doentes. Os trabalhos
realizados ndao comprovaram diferenga estatisticamen-
te significativa entre os niveis de niquel plasmatico dos
doentes sensibilizados e os do grupo de controlo, tal
como entre os niveis plasmdticos antes e depois de in-
gestdo de niquel'"'*.

Em relagdo a caracterizagdo da resposta do sistema
imune apés a administragido de niquel, salienta-se o resul-
tado dos estudos dos niveis de citocinas apds a adminis-
tracdo de niquel®'®, que evidenciaram a elevacio de IL-5
plasmadtica nos doentes com dermatite de contacto sisté-
mica. Este achado estd de acordo com a elevagio de ECP,
descrita apds as provas de provocagido com niquel, carac-
teristica de activacido eosinofilica. Adicionalmente, esta des-
crito aumento do numero de linfécitos CD45RO+ no
epitélio intestinal dos doentes sensibilizados ao niquel e
aceleragdo da maturagio dos linfécitos circulantes, com
aumento de CD45RO+ apos estimulagio antigénica com
niquel>¢'¢,

Assim, a dermatite de contacto sistémica apresenta
algumas caracteristicas de reacgdes de hipersensibilidade
de tipo | e IV, embora n3o tenha sido possivel identificar
IgE especifica de niquel®.

Em relagio ao diagnéstico de dermatite de contacto
sistémica, a prova de provocagio constitui o gold standard.
Recentemente, foi publicado um artigo de meta-andlise
dos trabalhos que incluiam a realizagdo de prova de provo-

cagdo oral com niquel, tendo-se concluido ser necessario

a padronizagdo desta prova. As doses utilizadas nas pro-
vas de provocagio variaram entre 0,1 e 20 mg de niquel.
De acordo com Jensen et al, |% dos doentes com hiper-
sensibilidade ao niquel desencadeiam sintomas cutineos
apds exposicio a apenas 0,22-0,35 mg de niquel®.

No caso descrito, a histéria prévia sugestiva de der-
matite de contacto com niquel numa doente com exposi-
¢do profissional prolongada a varios metais, incluindo ni-
quel, sugeriu a possibilidade de associagdo de dermatite
perioral e prurido axilar com a exposi¢io ao niquel da
dieta. Embora pouco provavel pelo quadro descrito pela
doente, fez-se a exclusio de eventual sensibilizagdo
alimentar. A prova de provocagdo oral com sulfato de ni-
quel permitiu estabelecer o diagnéstico.

Actualmente, estd disponivel terapéutica de hipos-
sensibilizagao para controlo dos sintomas nos doentes
com hipersensibilidade ao niquel. Os primeiros relatos
desta terapéutica datam de 1987'7. Os autores adminis-
traram sulfato de niquel durante 6 semanas a doentes
com dermatite de contacto ao niquel. Ao fim deste pe-
riodo assistiu-se a diminui¢do de alergia de contacto
através da comparagio de testes epicutineos antes e
depois da terapéutica.

As bases imunoldgicas da hipossensibilizagao ao niquel
continuam pouco esclarecidas. O grupo de Bagot estudou
a resposta dos linfocitos circulantes apos estimulagdo com
sulfato de niquel nos doentes com dermatite de contacto
ao niquel. Estes autores verificaram uma diminuigio signi-
ficativa da resposta dos linfécitos circulantes nos doentes
que fizeram hipossensibilizagdo com sulfato de niquel em
relagio ao grupo placebo'®.

O grupo italiano de Cavani'? avaliou a capacidade das
células T reguladoras CD25+ em modular a resposta de
células T ao niquel. Os linfécitos do sangue periférico de
seis individuos sauddveis revelaram uma capacidade limi-
tada de proliferar em resposta a exposi¢do ao niquel in
vitro, mas esta capacidade aumentou drasticamente (240%)
apo6s deplecao (com utilizagdo de anticorpos monoclo-
nais) das células T CD25+. As células CD25+ isoladas do

sangue dos doentes com hipersensibilidade ao niquel ti-
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nham capacidade limitada de supressiao da resposta espe-
cifica ao niquel das células CD4+ e CD8+'*%, Os estudos
preliminares da hipossensibilizagao oral e sublingual reve-
laram uma melhoria das manifestagdes cutineas nos doen-
tes com hipersensibilidade ao niquel. No caso particular
da doente descrita, a dieta de evicgio foi suficiente para
controlo total da sintomatologia, pelo que a terapéutica
de hipossensibilizagdo neste momento nio esta indicada.
Esta terapéutica deverd ser aplicada aos doentes com
manifestagdes clinicas de maior gravidade, de dificil con-
trolo com as medidas dietéticas adequadas ou ainda em
casos particulares, nomeadamente casos de hipersensibi-
lidade a componentes de proéteses ortopédicas, cardiacas,

dentarias ou dispositivos intra-uterinos.
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