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Resumo

A sensibilizagdo ao niquel representa uma das principais causas de dermatite de contacto
alérgica. Um numero significativo de doentes apresenta lesdes cutaneas, em locais que nao
estdo em contacto directo com este metal. Nos ultimos anos a influéncia do conteddo em niquel
da dieta na evolugado da dermatite ao niquel tem merecido particular atengao.

Descrevem-se os casos de duas doentes com dermatite de contacto ao niquel em que,
apesar da evicgao total do contacto com este metal, persistiam lesées de dermatite eczematosa,
predominando nas zonas de maior sudagdo. Com a exclusdo da dieta de alimentos com alto
teor em niquel observou-se uma redugao progressiva da intensidade do eczema, conducente
ao desaparecimento total das lesdes. As doentes foram, entdo, submetidas a prova de
provocacdo oral com sulfato de niquel. Na primeira doente estudada observou-se aparecimento
de eritema, prurido e reaccdo eczematosa, generalizados, doze horas apds a ingestdo de 20
mg de sulfato de niquel. Concomitantemente verificou-se a ocorréncia de eritema pruriginoso e
pequenas vesiculas, no local de aplicagdo do patch teste ao niquel. No segundo caso a
reactivagdo da dermatite ocorreu seis horas apds a ingestdo de 10 mg de sulfato de niquel. A
manutenc¢ao de dieta restritiva em alimentos com alto teor em niquel permitiu o desaparecimento
total da dermatite e estabilizagéo clinica que se mantém desde ha 6 meses.

O diagnéstico de dermatite endégena induzida pela ingestdao de niquel foi demonstrado
através da realizagéo de prova de provocagéao oral. A excregdo de niquel através do suor parece
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ser relevante. A redugado da ingestdo diaria de niquel, permitindo a menor concentragdo
deste elemento no suor podera explicar a melhoria da dermatite, particularmente, nas
zonas cutaneas de maior sudagao.

Palavras-chave: Dermatite endégena, niquel, prova de provocacgao oral.

Abstract

Nickel is one of the most common causes of allergic contact dermatitis. A considerable
number of nickel sensitive patients have dermatitis at sites that are not in direct contact
with nickel. In recent years, particular attention has been paid to the influence of dietary
nickel on the clinical course of nickel-induced dermatitis.

We report the cases of two adult females with nickel contact dermatitis and positive
patch tests to nickel sulphate that have eczema lesions in sweating areas in spite of totally
avoiding any contact with nickel. After a restrictive diet of foods with high content of nickel
the eczema gradually decreased in intensity and the skin lesions finally disappeared.

In order to investigate the diagnosis of endogenous nickel induced dermatitis, these
patients underwent an oral challenge test to nickel sulphate. After the intake of either 10
mg or 20 mg of nickel sulphate the patients had a relapse of the eczema with widespread
itching. In the first patient tested, the reaction occurred twelve hours after ingestion of 20
mg and we also observed a reactivation of eczema at nickel patch test site. In the second
patient the reaction occurred six hours after the intake of 10 mg. With a nickel restrictive
diet the eczema cleared up and no more flare-ups occurred for a period of 6 months.

The diagnosis of nickel induced endogenous dermatitis was confirmed by oral chal-
lenge test. Nickel concentration in sweat is high. Sweating may provide an important route
for the excretion of nickel. Reduction of daily intake of nickel could be related to less excre-
tion, which may explain the clearing-up of the eczema in sweating areas after a restrictive
diet.

Key words: Endogenous dermatitis, nickel, oral challenge test.

INTRODUCAO

A sensibilizagdo ao niquel representa uma das
principais causas de dermatite de contacto alérgica
com taxas de prevaléncia que variam de 7a 10% '.
A vasta utilizagdo deste metal na composicao de
numerosos objectos de uso quotidiano, tais como
utensilios de cozinha, botdes, fechos metalicos,
oculos e pulseiras de reldgio, contribui para uma
sensibilizacdo significativa %. A alergia ao niquel
¢ mais comum no sexo feminino, com uma
prevaléncia aproximada de 15-20%. Esta maior

prevaléncia estd, provavelmente, relacionada com
a utilizagdo frequente de brincos e outras pecas
de adorno que permite um contacto intimo e
continuado do niquel com a pele 3. O inicio da
dermatite de contacto ao niquel ocorre, com maior
frequéncia, na segunda década de vida .

Em 1975, Christensen et al. descreveram a
existéncia de um niimero consideravel de doentes
com dermatite de contacto ao niquel que
apresentavam lesdes cutaneas, em zonas sem
contacto directo com este metal. Consideraram
este tipo de eczema como secundario, admitindo
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Tabela 1 - Dados relativos a anamnese e exame objectivo das doentes estudadas.

Idade Sexo Profissio Distribuicio e Factores Antecedentes
caracterizacio desencadeantes/agravantes pessoais de
das lesdes atopia

Doente 1 32 F Secretaria Eritema, prurido e/ou lesdes  Ocorréncia de episoédios agudos Nao
eczematosas ao nivel das com a ingestdo de atum, sardinha,
palpebras, axilas, regido vinagre, tomate e enlatados.
periumbilical, méos, face Agravamento apos refeigdes ricas
interna das coxas e flexuras  em leguminosas e sementes e
dos joelhos. frutos secos.

Doente 2 22 F Chefe de Eritema, prurido e/ou lesGes  Ocorréncia de episodios agudos Sim

cozinha

interna das coxas.

eczematosas ao nivel do
pescogo, flexuras do
antebraco, maos, regido
periumbilical, flancos e face

Dermatite
atopica

com a ingestdo de tomate,
crustaceos e frutos secos.
Agravamento apos ingestao de
sumos de frutas acidas e
leguminosas.

que a ingestao de niquel poderia ser responsavel
pela sua ocorréncia °. Varios estudos publicados
por outros autores t€ém corroborado esta obser-
vagdo. Nas diversas descrigdes, as lesdes eczema-
tosas apresentam caracteristicamente uma distri-
bui¢do simétrica surgindo, com maior frequéncia,
nas palpebras, no pescogo, nas regides flexoras
dos bragos e antebracos, nas regides interdigitais,
nas palmas das maos, nas virilhas e face interna
das coxas, nas fossas popliteas e plantas dos pés.
Esta dermatite foi designada por alguns autores
como Pseudoatopia de Shannon '. A distribui¢ao
simétrica, ¢ frequentemente extensa, do eczema
foi relacionada com a introdugdo sistémica do
niquel no organismo. Este metal ¢ absorvido
através da pele, por inalagdo, por via parentérica
e por ingestdo ',

Outros quadros clinicos, tais como dermatite
papulovesicular eritematosa cronica e urticaria,
foram posteriormente relacionados com a
presenga do niquel nos alimentos®.

DOENTES, METODOS E RESULTADOS

Foram estudadas duas doentes de 32 e 22 anos,
com o diagnostico prévio de dermatite de contacto
ao niquel. Apesar de cumprirem evicgao total do
contacto com este metal apresentavam, persisten-
temente, lesdes de eczema generalizado, com
distribuicao simétrica e predominando em zonas
de maior sudacdo. Na tabela 1 representam-se os
dados relativos a anamnese e ao exame objectivo
das duas doentes. A doente 2 apresentava antece-
dentes de dermatite atopica com inicio da
sintomatologia aos 12 anos de idade. Na tabela 2
indicam-se os resultados mais relevantes do
estudo efectuado em consulta geral de Imunoa-
lergologia. A bateria de aeroalergénios testada
incluiu extractos de Dermatophagoides ptero-
nyssinus, farinae e microceras, Acarus siro, Can-
dida albicans, Aspergillus fumigatus, Alternaria
alternata, Cladosporium herbarum, Gato, Cao,
Blatella germanica, Dactylis glomerata, Festuca
pratensis, Lolium perene, Phleum pratensis,
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Tabela 2- Resultados dos testes cutaneos de alergia (prick e patch)

e das determinagdes de IgE especifica, efectuados nas doentes.

Testes cutineos por picada
a aeroalergénios comuns- ALK-Abell6 ®
(papula em mm)

Doente 1  Histamina- 7 mm
Aeroalergénios: negativos
Doente 2  Histamina- 8 mm Aeroalergénios:

Dermatophagoides pteronyssinus (Dp) - 8§ mm

Dermatophagoides farinae(Df) - 8 mm
Dermatophagoides microceras - 8 mm
Acarus siro -5 mm

* Testes cutaneos de contacto. Leitura as 72 horas:
+- Reacgdo de eritema e edema

Testes cutineos de
contacto*European Standard Serie
Chemotechique diagnostics ®

IgE sérica especifica
Unicap Pharmacia®
(KU/L)

Dicromato de potassio- +
Tiuram mix- ++
Sulfato de niquel- ++

Dicromato de potassio- +
Dp > 100 ( classe 6) Sulfato de niquel- +++

Df -70.0 (classe 5)

++- Reacgdo exuberante de eritema, edema, papulas e vesiculas de pequeno didmetro
+++- Reacgdo extrema com eritema, edema, papulas e vesiculas de grandes dimensdes (reacgdo bolhosa)

Secale cereale, Triticum sativum, Poa pratensis,
Parietaria judaica, Artemisia vulgaris, Plantago
lanceolata, Chaenopodium album, Olea europea,
Corylus avelana, Robinia pseudoacacia, Tilia
cordata, Betula pubescens, Quercus robur, Pinus
radiata e latex. Como controlo positivo foi
utilizado cloridrato de histamina (10 mg/ml) e
como controlo negativo, uma solugdo glicero-
salina.

Foram realizados testes cutaneos de contacto,
utilizando a bateria standard da série europeia 2.
Procedeu-se a leitura as 48 e 72 horas (tabela 2),
com graduacao dos resultados de acordo com os
critérios definidos pelo Grupo Internacional de
Estudo das Dermatites de Contacto ’. As duas
doentes apresentaram sensibilizacdo ao niquel
(figura 1).

A ocorréncia de episodios de exacerbagdo da
dermatite, desencadeados apods as refeigdes,
conduziu a orientagao para consulta diferenciada
de alergia alimentar. Foram efectuados testes
cutaneos de alergia a bateria extensa de alergénios

alimentares (Leti ®) e doseamentos de IgE sérica
especifica a alimentos suspeitos de precipitarem
agravamento das lesdes (tabela 3). A bateria de
alergénios alimentares incluiu peixes € mariscos
(pescada, salmonete, linguado, sardinha, peixe
galo, tamboril, atum, besugo, bacalhau, lula,
camardo, gamba, caranguejo, lagosta, mexilhao,
améijoa, ostra), verduras diversas e leguminosas
(alface, couve, alho, cebola, pimento, tomate,
feijdo verde, nabo, grdo, soja, ervilha, louro,
pimenta), frutos (laranja, limdo, ananéas, kiwi,
péra, morango, péssego, maga, ameixa, cereja,
meldo, melancia, manga, banana) e sementes/
frutos secos (aveld, pinhdo, amendoim, améndoa,
semente de girassol, castanha, noz, pistachio). Os
resultados dos testes a alimentos foram negativos
(tabela 3).

A existéncia de dermatite de contacto ao
niquel, a distribuicdo das lesdes de dermatite com
caracter simétrico predominando nas zonas de
maior sudacdo e a relagdo com a ingestdo de
alimentos contendo niquel (tabela 4) levou a
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Figura 1. Testes cutaneos de contacto ao sulfato de niquel correspondentes as doentes 1 e 2

Figura 2. Eritema pruriginoso desencadeando na doente 1, 12
horas apos ingestéo de capsula de 20 mg de sulfato de niquel.

admitir como provavel a existéncia de dermatite
induzida pela ingestdo deste metal.

Foi aconselhada a realizagdo de uma dieta
restritiva em alimentos com alto teor em niquel,
tendo sido fornecida as doentes uma lista de
alimentos a evitar. Programaram-se duas reava-
liagdes respectivamente ap6s um periodo de
quatro e seis semanas.

Com a exclusao da dieta de alimentos com alto

teor em niquel observou-se uma redugao progres-
siva da intensidade do eczema, conducente ao
desaparecimento total das lesdes. Foi proposta,
entdo, a realizacdo de prova de provocagdo oral
com sulfato de niquel. Apds preenchimento de
consentimento informado as doentes foram
submetidas, em regime de internamento, a prova
de provocag¢ao com ocultagdo simples e contro-
lada por placebo. Utilizaram-se capsulas comer-
cializadas de sulfato de niquel nas concentragdes
de 10 e 20 mg (Test dose Lofarma ®).

Na primeira doente observou-se a ocorréncia
de eritema ao nivel da regido periumbilical, com
prurido intenso, 12 horas apds ingestdo de capsula
de 20 mg sulfato de niquel (figura 2). Concomi-
tantemente, surgiu reac¢ao eritematosa, com
prurido e vesiculas, no local onde se tinha aplicado
o patch test ao niquel, dois meses antes (figura
3).

Na segunda doente, a reactivagao da dermatite
surgiu ao nivel do pescogo, flexuras dos punhos,
regides interdigitais, regido periumbilical e
flancos (figura 4). Esta reac¢do ocorreu 6 horas
apos a ingestdo de 10 mg de sulfato de niquel.

A manutengao de dieta restritiva em alimentos
com alto teor em niquel permitiu, nas duas doentes,
o desaparecimento total da dermatite e estabilizagao
clinica que se mantém desde ha 6 meses.
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Tabela 3 - Resultados dos testes cutineos e doseamentos de IgE especifica

a alimentos

Testes cutaneos por picada a

alimentos - Leti ®
(papula em mm)

Doente 1  Histamina- 7 mm
Alergénios alimentares: negativos
Doente 2  Histamina- 8§ mm

Alergénios alimentares: negativos

IgE sérica especifica
Unicap Pharmacia® (KU/L)

Tomate < 0,35 (classe 0)
Multi-alimentos:

Fx1 < 0,35 (classe 0)
Fx2 < 0,35 (classe 0)
Fx13  <0,35 (classe 0)

Tomate < 0,35 (classe 0)
Multi-alimentos:

Fx1 < 0,35 (classe 0)
Fx2 < 0,35 (classe 0)
Fx13 < 0,35 (classe 0)
Rfx21 <0,35 (classe 0)

Fx1-Amendoim, Aveld, Noz Brasil, Améndoa, Céco; Fx2-Atum, Bacalhau, Camario, Mexilhdo
azul, Salmédo; Fx13- Batata, Cenoura, Ervilha, Feijao Branco; Rfx21- Kiwi, Meldo, Banana,

Péssego, Ananas.

Figura 3. Doente I: Eritema pruriginoso e pequenas vesiculas
desencadeados apds prova de provocagdo oral, no local de
aplicac@o do patch teste ao niquel (2 meses antes).

DISCUSSAO

Lesoes de dermatite distribuidas extensamente
e relacionadas com a ingestao de niquel, em
doentes com dermatite de contacto ao niquel, t€ém
sido descritas na literatura desde a década de 70
5689 Varias formas clinicas sdo possivelis, tais
como dermatite papulovesicular eritematosa
cronica, urticaria, dermatite liquendide e
reactivagdo de lesdes de dermatite de contacto,
em zonas sem contacto directo com niquel.
Caracteristicamente, as lesdes apresentam uma
distribuigdo simétrica, predominando nas palpe-
bras, no pescoc¢o, nas regioes flexoras dos
membros e na face interna das coxas '.

As duas doentes estudadas apresentavam uma
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Tabela 4 - Alimentos com alto teor em niquel ou que podem agravar a dermatite induzida
pela ingestdo de niquel.

Fruta fresca:
Peras, Cerejas, Péssegos, Bananas

Todos os Frutos Secos e Passas de Fruta

Leguminosas:

Soja, Amendoim, Ervilhas, Feijdes

Verduras/Horticulas:

Espargo, Salsa, Cebola, Alface, Cogumelos, Couves, Espinafre, Tomate
Todos os Cereais

Produtos lacteos:
Soro lacteo, Queijos, Margarina

Peixes:
Arenque, Atum, Sardinha, Cavala

Crustaceos:
Lagosta, Camardo, Caranguejo, Ostras, Mexilhao

Molhos para saladas:

Ketchup, Vinagre, Soja

Bebidas:

Café, Cha, Cacau, Sumos de fruta (sobretudo frutos acidos), Vinho, Cerveja

Outros alimentos:
Fermento em pd, Todos os alimentos enlatados, Vegetais conservados, Todos os alimentos
cozinhados em utensilios de niquel

4D 4E 4F

Figura 4. Doente 2: Reactivagdo da dermatite, 6 horas apds a ingestdo de 10 mg de sulfato
de niquel.

4A- Pescogo: regido antero-lateral; 4B- Regido flexora do punho esquerdo; 4C- Mdo
esquerda; 4D- Flanco direito; 4E- Regido periumbilical e flancos; 4F- Flanco esquerdo.
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historia anterior de dermatite de contacto ao
niquel, sendo a sensibilizacdo a este metal de-
monstrada através da realizacdo de testes
epicutaneos ao sulfato de niquel. A distribuicao
das lesdes, simétricas e generalizadas, persistindo
mesmo apos a total eviccdo do contacto com
niquel, levaram-nos a admitir, como provavel,
uma relagdo com a ingestao deste metal. Contudo,
as doentes referiam prurido intenso acompanhado
de eritema nos primeiros 60 minutos apos a
ingestdo de alguns alimentos. Esta observacao
levou-nos, numa primeira abordagem, a efectuar
testes cutaneos e determinagdes de IgE especifica
aos alimentos suspeitos, para exclusdo de uma
alergia alimentar, dependente de um mecanismo
de hipersensibilidade imediata.

A regressao completa das lesdes, ao fim de seis
semanas, cumprindo dieta restritiva em alimentos
com alto teor em niquel, apoiou a hipdtese formulada
inicialmente. Esta observagao esta de acordo com
resultados descritos por outros autores %101,
Salienta-se, também, que os alimentos referidos
pelas doentes como desencadeantes ou agravantes
da dermatite estao identificados nesse grupo ou sdo
responsabilizados pela exacerbacdo de dermatite
dependente da ingestdo de niquel '='%13,

A quantidade de metal absorvida depende da
capacidade individual de absor¢do e do conteudo
deste, nos alimentos ingeridos.

Foi demonstrado que os vegetais sdo a princi-
pal fonte de niquel na dieta '>. Numa dieta
convencional, os principais aportes sdo 0s cereais
e as leguminosas, seguidos dos produtos lacteos
e frutos .

Nos alimentos de origem vegetal, o contetido
em niquel é extremamente variavel, resultando
de uma grande diversidade da sua presenca na
composi¢ao dos diferentes solos. Alimentos com
alto teor em niquel, independentemente dos so-
los onde sdo produzidos, incluem cereais, cacau,
cha, soja, feijao vermelho, ervilhas, amendoim,
avela, semente de girassol e frutos secos. Os

vegetais sdo habitualmente tolerados quando
cozinhados *".

A preparagdo quotidiana dos alimentos, na
forma convencional, pode também conduzir a
contaminacao com niquel quando sdo utilizados
utensilios que o contém '*. Pelo mesmo motivo, o
primeiro litro de 4gua retirado pela manha através
de torneiras niqueladas ndo deve ser ingerido, nem
utilizado na preparacdo dos alimentos . Estudos
mais recentes parecem, contudo, negligenciar o
papel da contaminagao pelos utensilios utilizados
na culindria ja que as quantidades de niquel sdo
muito inferiores as presentes nos alimentos '*. O
perigo de contaminagao durante o processamento
industrial ndo foi ainda completamente inves-
tigado. Contudo, os alimentos enlatados e os
vegetais conservados devem ser ingeridos com
moderagao >4,

A prova de provocagdo oral com sulfato de
niquel conduziu, nas duas doentes, a reactivacao
da dermatite, reproduzindo as lesdes cutaneas nas
anteriores localizagdes de eczema, embora de uma
forma menos intensa ¢ mais localizada. Estes
resultados estdo em concordancia com os de
outros autores >%1%16 A reactivagdo do eczema
no local de aplicacao do patch teste, observada
na doente 1, apds prova de provocacao oral, foi
também ja descrita por Christensen et al. '’.

No homem, os niveis séricos de niquel variam
entre 1,6 a 7 mg e os niveis urinarios de 2 a 5 mg
I. A ingestdo didria, na espécie humana, ¢ variavel
de pais para pais mas admite-se que o valor médio
seja aproximadamente de 200 mg. Estima-se que
a quantidade de niquel a ingerir diariamente,
essencial a uma dieta equilibrada, seja de S0mg.
Por outro lado, a concentragdo do niquel no suor
¢ elevada, variando de 7 a 270 mg por litro. A
sudagdo pode, assim, constituir uma importante
via de eliminagao deste elemento do organismo*.

Menne et al. investigaram a excre¢ao urinaria
de niquel em 4 doentes do sexo feminino, sensi-
bilizadas a este alergénio e que apresentavam ec-
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zema intermitente. Demonstraram que a excrecao
do niquel se encontrava mais elevada em asso-
ciagdo com os episddios de exacerbagdo'®. Foi,
também, descrita a redugao dos niveis séricos em
doentes cumprindo dieta restritiva '°. Estes resul-
tados suportam a hipotese de que o eczema
cronico pode ser mantido pela ingestao .

Nas doentes estudadas a reducdo da ingestao
didria de niquel, permitindo a menor concentragao
deste elemento no suor podera explicar a melhoria
da dermatite, particularmente, nas zonas cutaneas
de maior sudagao.

Abeck et al descreveram em 1993, doentes em
que os episodios recorrentes de urticaria se rela-
cionavam com a ingestdo de niquel ?'. Adicio-
nalmente, foi relatada a existéncia vasculite alér-
gica e eritema polimorfo cronicos dependentes
de uma ingestao continuada deste metal > Estes
diferentes quadros clinicos sdo englobados
genericamente na dermatite de contacto ao niquel
de tipo sistémico.

Os mecanismos imunologicos potencialmente
envolvidos nas reacgdes sistémicas ao niquel, em
individuos com sensibilizacdo prévia de contacto
a este metal, t€m merecido investigagdo porme-
norizada. Christensen et al demonstraram o envol-
vimento de um mecanismo de hipersensibilidade
de tipo IV responsavel pela reactivagdo das lesoes
de eczema, no local de aplicacgdo prévia do patch
teste, apos prova de provocagao oral.'” Vein et al.
detectaram a presenca de anticorpos anti-niquel,
apos prova de provocagao oral positiva, admitindo
como provavel a intervengdo de um mecanismo
de hipersensibilidade de tipo III . Uma reacgio
de hipersensibilidade imediata parece ser
responsavel pela ocorréncia de urticaria aguda’.
Contudo, as reacgdes cutdneas dependentes da
ingestao de niquel podem nao depender, exclusi-
vamente, de reac¢des de hipersensibilidade.
Reaccgodes de intolerancia aos sais deste metal sdo
consideradas por varios autores e parecem resultar
de efeitos celulares directos **. Foi demonstrada

uma ac¢ao citotoxica sobre os macrofagos ° ¢ a
desgranulacdo farmacologica de mastocitos e
basofilos .

Mais recentemente, Di Gioacchino et al. efec-
tuaram biopsias intestinais a doentes com
dermatite enddgena induzida pela ingestao de
niquel, 48 h ap6s prova de provocacao oral com
niquel ?. Encontraram um nimero mais elevado
de linfocitos CD45RO+ na lamina propria e
epitélio e diminuicdo de linfécitos epiteliais
CD8+, relativamente aos grupos controlo. Nas
amostras de sangue, colhidas 24 h ap6s o teste de
provocacao, observaram diminuicao significativa
de subpopulagdes de linfocitos CD4+, CD45RO+
e CD8+, relativamente aos grupos controlo.
Concluiram que nestes doentes a ingestdo de
niquel estimula o sistema imune, induzindo a
maturagao de linfocitos T a células memoria, com
acumulagdo na mucosa intestinal. Admitiram,
assim, que a dermatite endégena induzida pela
ingestao de niquel podera resultar de uma reac¢ao
de hipersensibilidade de tipo IV iniciada a nivel
intestinal. As células CD8+ parecem também estar
envolvidas no processo, mas o seu papel esta
menos esclarecido.

Num futuro préoximo, € provavel que os
mecanismos envolvidos nas reacgdes cutaneas ao
niquel, dependentes da sua introducdo sistémica
no organismo humano, sejam completamente
esclarecidos. No caso particular destas doentes
ficou demonstrada uma relagao de causa/efeito
entre a ingestdo de niquel e o aparecimento de
lesdes de dermatite. A dieta restritiva conduziu
ao gradual desaparecimento do eczema. No
tratamento da dermatite enddgena induzida pela
ingestdo de niquel, a maioria dos autores reco-
menda o cumprimento de uma dieta restritiva, em
alimentos contendo um alto teor deste metal, por
um periodo nunca inferior a 6 meses.
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