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Tem havido um interesse crescente em caracterizar a porgéo da molécula de timerosal (TIM) responsavel
pela hipersensibilidade a este conservante, em especial devido ao conhecimento da relag&o entre a fotossensi-
bilidade ao piroxicam e a alergia & metada tiosalicilada da molécula de TIM. Neste sentido os autores efectuaram
dois estudos em doentes com testes epicutaneos positivos ao TIM.

No primeiro, dos 175 pacientes testados com 4cido tiosalicilico (TIO) e cloreto de mercurio amoniacal
(HGAM), 45.7% n&o reagiram ao TIO nem ao HGAM, 45.7% reagiram ao TIO, 17.7% ao HGAM e 9.1% simul-
taneamente ao TIO e HGAM.

No segundo estudo, dos 47 pacientes testados com TIO e cloreto de etilmerctrio (ETHG), 87.2% reagiram
a0 ETHG, 44.7% ao TIO e 31.9% a ambos. Nenhum dos doentes teve reacgéo positiva apenas ao TIM.

Os autores concluem que a alergia ao timerosal é devida ou ao merctrio ou ao TIO, nao registando casos
de hipersensibilidade exclusivamente ao TIM. Os doentes reactivos ao TIM s&0, na sua maioria alérgicos ao
sal de mercurio, mas entre nds é elevada a percentagem de individuos sensiveis ao TIO, e estes devem ser
avisados para evitar o uso de piroxicam.
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There has been an increasing interest in characterizing moiety of thimerosal (TIM), namely after the knowlegde
that patients with photosensitivity to piroxicam are allergic to the thiosalicilic acid (TIO) moiety of TIM. For this
purpose the authors have conducted two studies in TIM - sensitive patients.

In the first one, of 175 patients tested with TIO and ammonium mercury chloride (HGAM), 45.7% reacted
only to TIM, whereas 45.7% reacted to TIO, 17.7% to HGAM and 9.1% to both TIO and HGAM. In the second
study, of the 47 patients tested with TIO and ethylmercufy chloride (ETHG), 87.2% reacted to ETHG, 44.7% to
TIO and 31.9% reacted to both. None of the patients reacted only to TIM.

The autors conclude that thimerosal allergy is either due to mercury or TIO, with no cases of sensivity only
to the whole molecule of TIM. TIM - sensivite patients are allergic mainly to mercury, but among us there is a
high percentage of TIO sensitive patients, and these should be advised to avoid piroxicam.
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INTRODUGAO

O timerosal (TIM), tiosalicilato sodico de etilmercurio, € um conservante usado em vacinas, solugbes de
imunoglobulinas, colirios, gotas auriculares e nasais e, em alguns paises, ainda como antisséptico tépico (tintura
de merthiolato)(*). O TIM pode ser responsavel por reacgdes de hipersensibilidade de contacto nestas
utilizagdes(1-10), mas, mais frequentemente induz testes epicutaneos positivos quando incluido numa série
padrdo de alergenos(10-14). Muitas vezes estes testes positios ndo sdo relevantes para a dermatite em estudo,
nem tém mesmo relevancia passada(’. 10-12, 15) A reactividade ao timerosal surge em qualquer idade, é mais
frequente no sexo masculino(1, 12,15, e atinge principalmente individuos com eczema desidrético (+20%), com
eczema cronico das maos (x19%) ou trabalhadores da saude (13%)(11. 15).

Os primeiros casos de dermatite de contacto a esta substancia reportam-se a 1942(16) e, desde entdo, tem
havido a preocupagdo em caracterizar a porgdo da molécula de TIM responsavel pela reacg¢éo de hipersensi-
bilidade: o mercurio (Hg), o &cido tiosalicilio (TIO), ambos ou apenas a molécula integral de TIM(1. 2, 12, 16-19),
Esta questdo tornou-se mais importante com a recente descoberta da relagéo entre a fotossensibilidade ao
piroxicam e a hipersensibilidade de contacto ao TIM(20, 21, 22): os individuos com fotosensibilidade ao piroxicam
s&o alérgicos a porgao tiosalicilada da molécula de TIM(23. 24) e, cerca de 3/4 dos individuos com testes
epicutaneos positivos ao &cido tiosalicilico, em especial os do sexo masculino(®), reagem ao piroxicam irradiado
in vitro ou tém fotoepicutaneos positivos ao piroxicam, mesmo sem prévio contacto com este (ltimo farmaco (22-26).

Dada a elevada frequéncia de hipersensibilidade ao timerosal (14.2% entre 1397 doentes testados entre
1990-94) e de fotossensibilidade ao piroxicam entre nds (35 casos estudados em 10 anos), temos tido particular
interesse em caracterizar a porgdo da molécula responsavel pela hipersensibilidade ao TIM.

PACIENTES, METODOS E RESULTADOS

Entre 1991 e 94, estudamos 175 individuos com testes epicutaneos positivos ao timerosal a 0.1% em vas
(Trolab or Chemotechnique), 70 homens e 105 mulheres com uma idade média de 38.3 anos. Efectudmos
testes epicutaneos com cloreto de mercurio amoniacal a 1% em vas (HGAM) da Trolab or Chemotechnique e
com &cido tiosalicilico a 0.1% em vas (Sigma). Destes, 80 reagiram apenas ao TIM e tiveram reac¢des negativas
ao TIO e HGAM (45.7%), 80 reagiram também ao TIO (45.7%), 31 ao HGAM (17.7%), existindo 16 individuos
(9.1%) que reagiram simultaneamente ao TIO e HGAM. A reactividade ao TIO predominou no sexo masculino
(43 homens e 37 mulheres).

Dada a possibilidade de o HGAM nao ser o melhor sal para diagnosticar a hipersensibilidade ao mercurio,
em 1994 e 95 alargamos este estudo, incluindo outros 47 doentes com testes epicutaneos positivos ao TIM, 12
do sexo masculino e 35 do sexo feminino, com uma idade média de 41 anos. Além do TIO e HGAM, testamos
ainda o cloreto de etiimercurio (ETHG) a 0.05% vas (Chemotechnique) e, nalguns casos, outros sais de mercurio:
nitrato de fenilmercuario a 0.01% em agua (fenilHg), merbromina a 2% em agua (Merb), cloreto de mercurio a
0.1% em vas (CIHg), mercurio a 0.5% em vas (HG) e dxido amarelo de mercurio a 2% em vas (OxAmHg).

Destes 47 doentes, 21 reagiram ao TIO (44.7%), 41 ao ETHG (87.2%) e 15 reagiram a estas duas
substancias (31.9%), ndo havendo nenhum doente reactivo exclusivamente & molecula de timerosal.
A frequéncia de reactividade aos outros sais de mercurio foi bastante mais reduzida: HGAM - 5 casos em 47
(10.6%); feniHg - 2 em 38 (5.3%); Merb - 8 em 42 (19%); CIHg - 4 em 42 (9.5%); HG - 4 em 42 (9.5%) e
OxAmHg - 5 em 30 (16.6%).

Os alergenos foram colocados em camaras Leukotest e os testes fixados com adesivo Fixomull
(Beiersdorf). As leituras foram efectuadas, de acordo com os critérios do ICDRG, as 48 e 96 h, sendo conside-
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rados apenas os testes com eritema e edema.




DISCUSSAO

A sensibilidade ao TIO, muito variavel nos estudos previamente efectuados(12. 17. 18, 19) parace ser
bastante superior entre nés, mesmo quando testado na série padrdo (5.9%)(25). Este facto pode dever-se a
caracteristicas particulares da nossa populagéo ou ao excipiente por nés utilizado. Em estudos preliminares,
comparando os testes com o TIO em vaselina, em etanol e em metanol, a 1 e 0.1% e, em concentragdes
inferiores em metanol, verificamos um maior nimero de reacgdes ao TIO a 0.1% em vas ou a 0.01% em
metanol, sendo desnecessario aumentar a concentragdo para 1%, pois s6 aumentavamos a intensidade das
reacgdes (experiéncia pessoal). A elevada reactividde ao TIO pode justificar o elevado nimero de casos de
fotossensibilidade ao PRX entre n6s(21); a sua ocorréncia predominantemente no sexo masculino pode ser um
dos factores que contribuem para a maior susceptibilidade masculina para a fotossensibilidade ao PRX, como
anteriormente referimos (25).

Utilizando, além do TIO a 0.1% em vas, os sais de mercurio habitualmente comercializados para testar a
hipersensibilidade a este metal (HGAM, fenilHg, Merb, CIHg, HG e OxAmHg), observamos uma baixa reactividade
a estes sais de mercurio nos individuos sensiveis ao TIM, como é habitualmente referido na literatura(12, 17 18),
Este facto podera justificar o elevado numero de casos sensiveis exclusivamente TIM no nosso primeiro
estudo.

Efectuando os testes com o sal de mercurio estruturalmente mais semelhante ao contido na molécula do
timerosal, o cloreto de etilmercurio, em nenhum caso foi necessaria a presenga da totalidade da molécula de
timerosal para desencadear a reacgdo de hipersendibilidade. Estes resultados séo diferentes dos da experiéncia
austriaca, que, em condigdes semelhantes, encontra ainda cerca de 40% de individuos reactivos apenas a0
TIM(18,19).

CONCLUSOES

Com base nos nossos estudos, podemos concluir que os individuos com hipersendibilidade ao TIM
reagem ao sal de mercurio, ao TIO ou a ambos, ndo havendo reactividade exclusivamente a molécula de
timerosal. O etilmercurio é responséavel pela sensibilidade ao timerosal na grande maioria dos casos (87.2%),
mas ndo podemos desprezar os cerca de 45% de doentes sensiveis ao TIO, pois a eles é necessario alertar
para evitar o consumo de piroxicam.
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