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Resumo

Introducao: O objetivo deste trabalho foi verificar se a proximidade das substancias com afinidade quimica interfere nos resultados dos testes epicu-
taneos.

Método: Utilizou-se a bateria padrao preconizada pelo Grupo Brasileiro de Estudos em Dermatite de contato (GBEDC), denominada V1. As substan-
cias da série V1 foram redistribuidas em duas outras versoes: V2, onde os elementos com tendéncia a reacdo cruzada ou co-sensibilizacao foram testa-
das distantes entre si e, V3 com as substancias com afinidade quimica, testadas proximas entre si. Elaborou-se um protocolo, aplicado em 300 pacien-
tes com hipotese diagnostica de dermatite de contato. Em 150 aplicou-se V1 no dorso a esquerda e V2 a direita. Em outros 150 aplicou-se V1 no
dorso a esquerda e V3 a direita.

Resultados: Nos 150 pacientes do grupo V1-V2 obteve-se em V1, 255 testes positivos entre os 4500 aplicados e, em V2 179/4500 testes positivos
(p=0,002). Neste grupo 19 (64 %) dos 30 elementos testados apresentaram maior nimero de testes em V1 do que em V2. No grupo V1-V3 obteve-se
191/4500 testes positivos em V1 e 298/4500 em V3 (p =0,0001). No grupo V1-V3, 23/30 substancias (77 %) tiveram maior nimero de testes positivos
emV3doqueemV1.

Conclusodes: Substancias com afinidade quimica podem interferir na resposta positiva aos testes quando aplicadas préximas umas as outras. Assim,
além das técnicas padronizadas para aplicacdo dos testes epicutaneos o posicionamento das substancias que compdem a bateria de testes deve ser
determinada; aquelas com afinidade quimica devem ser testadas distantes umas das outras, evitando assim a inducao de testes falso-positivos.

(Duarte |, Lazzarini R. Estudo controlado, ndo randomizado, avaliando a interferéncia do posicionamento dos componentes da bateria padrao de testes, na postividade dos
testes de contato. Med Cutan Iber Lat Am 2007;35:76-82)

Palavras chave: testes de contato, testes falso-positivos, dermatite de contato, técnica de aplicacao de testes, testes epicutaneos.

Summary

Introduction: The objective of this study was to check if the proximity of substances included in the test series interferes in patch test results.
Methods: The series used were recommended by the Brazilian Contact Dermatitis Research Group and called V1. The substances included in test
series \/1 were redistributed in two new configurations: V2, with substances known as inducers, or those indicating cross-reaction or cosensitization,
applied separated from each other and V3, where the substances with chemical affinity were applied close to each other. A protocol was arranged
and applied in 300 patients with hypothesis of contact dermatitis. In 150 patients /1 was applied on the left back and V2 on the right simultaneously.
The others 150 patients were tested with \/1 on the left and /3 on the right side.

Results: In 150 patients tested with VV/1/V2 there were 255 positive tests out of 4,500 in V1 and 179/4,500 positive tests in V2 (p = 0.002). In this
group, 19 (64%) elements tested presented unmatched results, with positive tests in V1 and negative in V2. In the remaining 150 patients, they were
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applied V1 and V3. In V1, there were 191/4,500 positive tests and in V3 298/4,500 (p = 0.0001). Approximately 23 out of 30 elements tested (77%)

had more positive tests in V3.

Conclusions: The substances with chemical affinity may interfere in the tests applied in close positions. The patch test techniques are well known,
however, the position of substances comprising the test series should be determined —those with chemical affinity should be tested away from each

other, thus avoiding induction of false-positive tests.

Key words: patch tests, false-positive tests, patch test technique, contact dermatitis.

Na realizacao dos testes epicuténeos os principais fatores
para se obter bons resultados séo: indicacdo adequada, téc-
nica de aplicacdo correta e experiéncia do profissional na
interpretagdo dos resultados[1].

E importante se ter conhecimento da estrutura quimica
das substancias a serem testadas. As concentrac@es utilizadas
devem seguir as normas padronizadas internacionalmente.

Com relacdo ao posicionamento de testagem das subs-
tancias, alguns trabalhos publicados demonstraram indicios
de uma provéavel influéncia de substancias aplicadas proxi-
mas uma das outras[2-6].

Os objetivos deste trabalho foram: 1) Verificar se a proxi-
midade de certas substancias, componentes da bateria de
testes, interfere no resultado dos testes epicutaneos, indu-
zindo a resultados falso-positivos. 2) Determinar as princi-
pais substancias componentes da bateria de testes, capazes
de induzir testes positivos em suas proximidades. 3) Estabe-
lecer uma regra para o posicionamento das substancias
durante a aplicagao dos testes epicutaneos.

Casuistica e métodos

Este trabalho foi realizado em 300 pacientes encaminhados
ao setor de Alergia da Clinica de Dermatologia da Santa Casa
de S&o Paulo, durante o periodo de fevereiro de 2000 a julho
de 2000 (200 pacientes) e durante o periodo de abril a junho
de 2001 (100 pacientes) com hip6tese diagnéstica de der-
matite de contato.

A bateria de testes utilizada corresponde a preconizada
pelo Grupo Brasileiro de Estudos em Dermatite de Contato
(GBEDC)[7], associado ao Departamento de Alergia da
Sociedade Brasileira de Dermatologia. Esta bateria (fabrica-
da pela FDA Allergenic) foi denominada Versdo 1 (V1). A
ordem de aplicacdo das substancias, na bateria de testes
V1, segue a ordem alfabética dos nomes dos 30 componen-
tes da bateria (Quadro 1).

Para tentar demonstrar a influéncia da posicao das
substancias componentes da bateria de testes de contato,
elaborou-se um protocolo que permitiu estudar as mesmas
substancias, redistribuidas em duas novas configuracdes
denominadas Versao 2 (V2) e Verséo 3 (V3) (Tabelas-Qua-
dros 2 e 3, respectivamente).

Quadro 1. Posicionamento das substancias na bateria de teste.
Versdao1l-V1*

1. Antraquinona 16. Neomicina

2. Balsamo Peru 17. Nitrofurazona
3. Benzocaina 18. Parabenos

4. Bicromato potassio 19. Parafenilenodiamina
5. Butilfenol p-terciario 20. Perfume-mix

6. Carba-mix 21. PPD-mix

7. Cloreto cobalto 22. Prometazina

8. Colof6nia 23. Propilenoglicol
9. Etilenodiamina 24. Quaternium 15
10. Formaldeido 25. Quinolina-mix
11. Hidroguinona 26. Resina-epoxi
12. Irgasam 27. Sulfato de niquel
13. Kathon CG 28. Terebintina

14. Lanolina 29. Timerosol

15. Mercapto-mix 30. Tiuram-mix

*Cada grupo de substancias com afinidade quimica esté representado
pelas cores verde, azul e vermelha.

Em V2, foram separadas as substancias que sdo recon-
hecidas como indutoras, entre si, de reagao cruzada ou de
co-sensibilizagao. Esta separagéo foi realizada a partir dos
dados da literatura, permitindo determinar sete grupos de
substancias abaixo relacionadas, que apresentam reagéo
cruzada entre si: Prometazina/Etilenodiamina/Compostos
do grupo Para/Azocorantes[8]; Colofonia/Balsamo do Peru/
Terebintinal9, 10]. Balsamo do Peru/Perfume-mix[11, 12];
Benzocaina/Azocorantes/Parafenilenodiamina/Parabenos/
Compostos Para/Anilina[13-14]; Quaternium 15/Formaldei-
do/Butilfenol para-terciario[15-161; Carba-mix/Tiuram-mix/
Mercaptobenzotiazol[17-18]; Cloreto de cobalto/Bicromato
de potassio/Sulfato de niquel[19-24].

Em V3, ao contréario, aproximaram-se as substancias
com afinidade quimica entre si e as co-sensibilizantes.

Metodologia utilizada na aplicacao dos testes epicuta-
neos.

Em 150 pacientes, encaminhados ao setor de Alergia da
Clinica de Dermatologia da Santa Casa de Sdo Paulo, apli-
cou-se simultaneamente V1 (bateria original) no dorso a
esquerda e V2 a direita. Em outros 150 pacientes, aplicou-se
no dorso, simultaneamente, V1 a esquerda e V3 a direita.
Este trabalho foi aprovado pelo comité de ética do hospital
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Quadro 2. Posicionamento das substancias na bateria de testes.
Versao 2 - V2*

1. Antraquinona 16. Mercapto-mix
2. Balsamo Peru 17. Benzocaina

3. PPD-mix 18. Quaternium 15
4. Hidroguinona 19. Quinolina-mix
5. Bicromato potassio 20. Nitrofurazona
6. Propilenoglicol 21. Parabenos

7. Butilfenol p-terciario 22. Resina-epoxi

8. Neomicina 23. Timerosol

9. Irgasam 24. Terebintina

10. Kathon CG 25. Carba-mix

11. Cloreto cobalto 26. Prometazina
12. Lanolina 27. Sulfato de niquel
13. Tiuram-mix 28. Colofonia

14. Etilenodiamina 29. Parafenilenodiamina
15. Perfume-mix 30. Formaldeido

*As substancias com afinidade quimica foram colocadas distantes
entre si.

Quadro 3. Posicionamento das substancias na bateria de testes.
Verséo 3 - V3*

1. Prometazina 16. Irgasam

2. Antraquinona 17. Colofonia

3. Benzocaina 18. Balsamo Peru
4. Sulfato de niquel 19. Terebintina

5. Cloreto de cobalto 20. Lanolina

6. Etilenodiamina 21. Butilfenol p-terciario
7. Parafenilenodiamina 22. Formaldeido
8. Parabenos 23. Quaternium 15
9. PPD-mix 24. Kathon CG
10. Bicromato potassio 25. Nitrofurazona
11. Hidroquinona 26. Mercapto-mix
12. Neomicina 27. Carba-mix

13. Perfume-mix 28. Tiuram-mix
14. Resina-epoxi 29. Timerosol

15. Quinolina-mix 30. Propilenoglicol

*Cada grupo de substancias com afinidade quimica esté representado
pelas cores violeta, turquesa, azul, verde e vermelha.

em que foi realizado e, todos o0s pacientes assinaram o termo
de consentimento.

Em todas as versdes, a distéancia de aplicacao entre os
componentes da bateria foi mantida, pois todos os pacientes
foram testados com o FINN CHAMBERS (“FINN CHAM-
BERS”- Epitest Ldt, Oy, Finland), de acordo com metodolo-
gia descrita por Fisher[25]. O tipo adotado foi a placa con-
tendo 10 camaras em cada placa aplicadas equidistantes.
Para cada versao foram utilizadas trés placas, com as subs-
tancias numeradasde uma 10,11a20e 21 a 30 (Figura 1).

Todos os pacientes foram testados na auséncia de der-
matite ativa, bem como no periodo sem uso de corticéide via
oral. A ndo utilizagéo de corticéide topico no local da aplica-
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Figura 1. Método de aplicacdo das baterias V1, V2 e V3.

cao dos testes também foi uma das orientacdes. Foi reco-
mendado aos pacientes evitar a exposic¢éo solar, pelo menos
15 dias antes da aplicacéo dos testes.

A leitura dos testes foi realizada em 48 e 96 horas apés a
sua aplicacdo. Os critérios para leitura foram os adotados
pelo “International Contact Dermatitis Research Group-
ICDRG"[26].

Nos grupos V1 versus V2 e V1 versus V3 determinaram-se:

1) O numero total de testes positivos, nas duas versoes
da bateria (V1-V2 e V1-V3), com analise comparativa
dos resultados.

2) O numero de testes positivos para cada substéancia
entre as duas versdes da bateria a que os pacientes
foram submetidos, comparando os resultados.

A anélise estatistica dos dados foi realizada com o teste
do Qui-quadrado (X?) para comparacgéo de proporcoes e
analise de amostras pareadas.

Resultados

Entre os 150 pacientes submetidos a versdes V1 e V2 da bate-
ria de testes, 30 apresentaram todos os testes negativos em
ambas as versdes. Os 120 restantes foram assim distribufdos:

— 65 (54%) apresentaram concordancias nos resulta-
dos, isto €, os testes positivos em V1 foram positivos
em V2.

— 55 pacientes (46%) apresentaram maior numero de
testes positivos em V1 do que em V2.
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Tabela 1. Resultados obtidos no grupo de 150 pacientes submetidos
as baterias V1-V2

Testes Testes

Grupo V1-V2 ” . Total
positivos negativos

Versao 1 (V1) 255 4245 4500

Versdo 2 (V2) 179 4321 4500

Clinica de Dermatologia - Departamento de Medicina da Santa Casa de
Sao Paulo, 1998-2001.
X?=13,62 P <0,001.

Aplicando-se 30 testes em cada paciente, para cada ver-
sao, foram realizados 4500 testes epicutéaneos. Na versédo
V1 obtiveram-se 255/4500 testes positivos e na verséo V2
179/4500 testes positivos. A anélise estatistica destes dados
pelo Qui-quadrado mostrou diferenga significativa no nime-
ro de testes positivos entre as versées, para V1 em relagéo a
V2 (X2=13,62 P <0,001). Estes dados estdo na Tabela 1.

Na Tabela 2, tem-se o numero de testes positivos para
cada substancia, nas duas versdes da bateria, para os 150
pacientes, relacionando o numero de testes positivos e
negativos em V1 com os testes positivos e negativos em V2.
As substancias com todos os testes negativosem V1 eem V2
nao estdo relacionadas nesta tabela (antraquinona, butilfe-
nol p-terciério, irgasan, kathon CG).

Analisando a primeira e a segunda coluna da Tabela 2,
observa-se que apenas sete substancias tiveram concor-
dancia nos resultados para testes positivos, ou seja, os testes
positivos em V1 também foram positivos em V2 ( segunda
coluna com resultado igual a zero): balsamo do Peru, hidro-
quinona, lanolina, propilenoglicol, quaternium 15, sulfato de
niquel e terebentina.

Os outros 19 elementos testados (64%) apresentaram
resultados discordantes, com testes positivos em V1 e negati-
vos em V2 (benzocaina, bicromato de potéssio, carba-mix,
cloreto de cobalto, colofonia, etilenodiamina, formaldeido,
mercapto-mix, neomicina, nitrofurazona, parabenos, parafe-
nilenodiamina, perfume-mix, PPD-mix, prometazina, quinoli-
na, resina-epoxi, timerosol, tiuram-mix). As diferengas no
numero de testes positivos entre V1 e V2 variou de um a seis
(segunda coluna). A andlise estatistica destas diferencas pelo
Qui-quadrado para amostras pareadas mostrou diferenca sig-
nificativa para os parabenos (X? = 10,54 P =0,001).

Outro dado obtido, e que estéa representado na terceira
coluna da Tabela 2, é que houve concordancia nos testes
negativos, ou seja, todos os testes negativos em V1 foram
negativos em V2.

No grupo de 150 pacientes em que se aplicaram as
baterias V1 e V3, 32 tiveram todos os testes negativos nas
duas versdes. Nos 118 pacientes restantes obtiveram-se:

Tabela 2. Testes positivos e negativos* para cada substancia presen-
te na Versao 1 (V1) e a relagcéo com os resultados obtidos
na Verséo 2 (V2) - 150 pacientes

Substincia Testes positivos em V1 Testes negativos em V1
E(+emV2 E(-)emV2 E(+)emV2 E(-)emV2
Bélsamo do Peru 7 0 0 143
Benzocaina 1 1 0 148
Bicromatode potdssio 12 1 0 137
Carba-mix 4 3 0 143
Cloreto de cobalto 11 8 0 131
Colofonia 1 1 0 148
Etilenodiamina 8 1 0 141
Hidroguinona 2 0 0 148
Formaldeido 4 1 0 145
Lanolina 1 0 0 149
Mercapto-mix 2 1 0 147
Neomicina 10 3 0 137
Nitrofurazona 6 3 0 139
Parabenos (1) 2 13 0 135
Parafenilenodiamina 9 8 0 133
Perfume-mix 11 8 0 131
PPD-mix 6 4 0 140
Prometazina 5 1 0 144
Propilenoglicol 1 0 0 149
Quaternium 15 2 0 0 148
Quinolina 5 1 0 144
Resina-epoxi 2 3 0 145
Sulfato de niquel 49 0 0 101
Terebentina 1 0 0 149
Timerosol 17 8 0 125
Tiuram-mix 6 2 0 142

Clinica de Dermatologia - Departamento de Medicina da Santa Casa de S&o Paulo, 1998-
2001.

Substancias néo relacionadas na tabela, por apresentarem todos os testes negativos tanto
em V1 como em V2: antraquinona, butilfenol p-terciario, irgasam, kathon CG.

(1) X2=10,54 P=0,001.

— 54 (46%) com concordancia nos resultados, ou seja,
os testes positivos ou negativos em V1 foram os mes-
mos positivos ou negativos em V3.

— 64 (54%) pacientes com maior nimero de testes
positivos em V3 do que em V1.

Aplicando-se 30 testes em cada paciente, para cada ver-
sdo foram realizados 4500 testes epicutaneos. Na versao V1
obtiveram-se 191/4500 testes positivos e na versédo V3
298/4500. A analise estatistica destes dados pelo método do
Qui-quadrado mostrou diferenga significativa no nimero de
testes positivos entre as versdes, demonstrando que V3 teve
maior nimero de testes positivos do que V1 (X2=24,30 P =
0,0001). Estes dados estédo na Tabela 3.

Na Tabela 4, tem-se a freqliéncia das substancias positi-
vas nas duas versdes das baterias, para os 150 pacientes,
relacionando o nimero de testes positivos e negativos em V1
com os testes positivos e negativos em V3. As substancias

Med Cutan Iber Lat Am 2007,;35(2):76-82

79



Duarte I, Lazzarini R. Estudo controlado, ndo randomizado, avaliando a interferéncia do posicionamento dos componentes da bateria padrao de testes, na positividade dos testes de contato

80

Tabela 3. Resultados obtidos no grupo de 150 pacientes submetidos
as baterias V1-V3

Testes Testes

Tabela 4. Testes positivos e negativos* para cada substancia presen-
te na Verséo 1 (V1) e arelacéo com os resultados obtidos
na Vers&o 3 (V3) - 150 pacientes

Grupo V1-V2 " . Total
positivos negativos

Versao 1 (V1) 191 4309 4500

Versdo 2 (V2) 298 4202 4500

Clinica de Dermatologia - Departamento de Medicina da Santa Casa de
Sao Paulo, 1998-2001.
X?=24,30 P < 0,000008.

com todos os testes negativos nos 150 pacientes em V1 e V3
nao estao relacionadas (antraquinona, butilfenol p-terciério,
irgasan, terebintina).

A primeira coluna desta tabela mostra os resultados con-
cordantes, com testes positivos tanto em V1 como em V3.
Nenhum teste positivo em V1 foi negativo em V3.

Na terceira coluna, observam-se os testes que se torna-
ram positivos em V3, quando os elementos da bateria foram
aplicados préximos a grupo de substancias com afinidade
quimica, aumentando, assim, o nimero de testes positivos.
Nota-se que apenas trés substancias néo tiveram testes
positivos em V3, associados a testes negativos em V1 (for-
maldeido, hidroquinona e lanolina).

Cerca de 23/30 elementos testados (77%) tiveram maior
numero de testes positivos em V3 (balsamo do Peru, benzo-
caina, bicromato de potéssio, carba-mix, cloreto de cobalto,
colofénia, etilenodiamina, kathon CG, mercapto-mix, neomici-
na, nitrofurazona, parabenos, parafenilenodiamina, perfume-
mix, ppd-mix, prometazina, propilenoglicol, quaternium-15,
quinolina, resina-epoxi, sulfato de niquel, timerosol, tiuram-
mix). O aumento no numero de testes positivos é dado pela
diferenca entre a terceira e a primeira coluna. Os resultados
estatisticamente significantes, aplicando-se o0 método do Qui-
quadrado para amostras pareadas foram observados para o
balsamo do Peru (X2=5,68 P =0,01), cloreto de cobalto (X2 =
7,54 P =0,006), mercapto-mix (X2 = 5,68 P =0,01) e propile-
noglicol (X?=6,62 P =0,01).

O resultado zero para todas as substancias, demonstra-
do na segunda coluna da Tabela 4, mostra que todos os tes-
tes positivos em V1 se mantiveram em V3.

Discussao
Na realizacdo de testes epicutaneos, até o presente momen-
to, a posicdo das substancias a serem testadas nao era con-
siderada fator de relevancia na técnica de realizagéo dos tes-
tes de contato.

A influéncia das substancias sobre testes positivos oco-
rre: 1) por sinergismo ou reagdo cruzada, quando as subs-

Med Cutan Iber Lat Am 2007;35(2):76-82

Substéncia Testes positivos em V1 Testes negativos em V1
E(+)emV3 E()emV3  E(+)emV3 E()emV3
Balsamo do Peru (1) 3 0 7 140
Benzocaina 0 0 2 148
Bicromato de potassio 16 0 10 124
Carba-mix 11 0 1 138
Cloretode cobalto (2) 17 0 28 105
Colofonia 2 0 2 146
Etilenodiamina 7 0 2 141
Kathon CG 1 0 1 148
Formaldeido 2 0 0 148
Hidroguinona 1 0 0 149
Lanolina 2 0 0 148
Mercapto-mix (3) 3 0 9 138
Neomicina 8 0 6 136
Nitrofurazona 8 0 1 141
Parabenos 2 0 2 146
Parafenilenodiamina 6 0 1 143
Perfume-mix 8 0 3 139
PPD-mix 2 0 1 147
Prometazina 4 0 1 145
Propilenoglicol (4) 1 0 8 141
Quaternium 15 1 0 3 146
Quinolina 5 0 2 143
Resina-epoxi 1 0 2 147
Sulfato de niquel 58 0 6 86
Timerosol 16 0 5 129
Tiuram-mix 7 0 3 140

Clinica de Dermatologia - Departamento de Medicina da Santa Casa de S&o Paulo, 1998-
2001.

Substéancias que ndo foram relacionadas por apresentarem todos os testes negativos em V1
€ V3: antraquinona, butilfenol p-terciario, irgasam, terebintina.

(1)X2=5,68P=0,01; (2) X2=7,54 P=0,006; (3) X?=5,68 P=0,01; (4)X?=6,62P=0,01.

tancias tém estruturas quimicas semelhantes, levando a for-
magcao de haptenos semelhantes; 2) por co-sensibilizagao,
quando as substancias com testes positivos sdo encontra-
das nos mesmos materiais, sendo assim comum a sensibili-
zagdo mutua a estes elementos, ou pela presenca de uma
substéncia como impureza no material que contém a outra
co-sensibilizante; 3) por adigdo de intensidades de reagao
inflamatoria, principalmente quando substancias séo testa-
das com pequena distancia entre elas[2, 27]1.

Varios trabalhos mostram a interferéncia das substan-
cias sobre a positividade dos testes de contato. Esta inter-
acao foi primeiramente relacionada a concentragéo da
substancia testada[27-29]. Outros trabalhos, recentemen-
te publicados, relacionaram a estrutura quimica de uma
substancia com sua capacidade de sensibilizagéo. Alguns
autores apresentam tabelas demonstrativas de grupos qui-
micos comuns aos alergenos de contato[2, 3, 30]. Sendo
assim, a presenca de estruturas quimicas semelhantes
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favorece a formagéo de haptenos similares. Substancias
com afinidade quimica, testadas préximas umas as outras,
facilitam a sensibilizagdo de um elemento que seria um
fraco sensibilizante. Neste caso, a formacédo de testes
falso-positivos decorre de uma reacgao alérgica, potenciali-
zada por um outro teste realmente positivo, localizado em
sua proximidade.

No trabalho atual, a diferenca estatisticamente signifi-
cante entre o nimero total de testes positivos obtidos para as
versdes V1 (utilizada como bateria padréo) e V2 provou a
importancia da localizacdo das substancias na aplicagao de
testes de contato.

A interferéncia da posicéo das substancias na positivida-
de de testes também ficou clara no grupo de pacientes sub-
metidos as baterias V1 e V3. Em V1, o nimero de testes
positivos foi menor do que em V3, quando os elementos da
bateria de testes com afinidade quimica foram aplicados
proximos.

Analisando cada substancia testada, o grupo de 150
pacientes em que se aplicaram as baterias V1 e V2, apre-
sentou mais testes positivos em V1 do que em V2 para 19
das 30 substancias testados,e com resultados estatistica-
mente significante para os parabenos (Tabela 2).

Com relacéo aos pacientes submetidos as baterias V1 e
V3 (Tabela 4), foi encontrado um maior nimero de testes
positivos em V3 do que em V1 para 23 dos 30 elementos tes-
tados. O balsamo do Peru, bicromato de potéssio, cloreto de
cobalto, mercapto-mix e o propilenoglicol tiveram diferencas
estatisticamente significativas.

Portanto, as substancias com tendéncia a reacdo cruza-
da e as co-sensibilizantes, devem, na realizacéo dos testes
epicutaneos, ser aplicadas distantes entre si, diminuindo a
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