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INTRODUCERE

Studiul dermatitelor de contact a capatat o amploare deosebita in ultima perioada, in
conditiile 1n care se recunoaste cd numarul lor este in crestere.

Dermatita de contact (DC) este o reactie cutanata inflamatorie care apare la contactul
direct cu o serie de factori din mediu, agresivi pentru picle. Boala a fost descrisd din
antichitate, Pliniu cel Tanar, Tn secolul | e.n.., citeaza: “indivizii cu mancarime severa care

lucreaza la taierea copacilor.”

Medicina moderna este tot mai interesata de descoperirea etiologiei dermatitelor de

contact, a cdror frecventd crescanda a devenit o problema majora de sandtate publica.

Exista doud forme etiologice ale bolii: dermatita iritativa care reprezinta
aproximativ 80% din totalul cazurilor si dermatita alergica care reprezinta 20% dintre
cazuri. Tn practica, deosebirea clinica dintre cele doud forme este dificila, adeseori
bolnavul prezentand atat leziuni de tip iritativ, cat si de tip alergic, de aceea, multi autori
prefera descrierea unitara a celor doua afectiuni sub numele de dermatita de contact.

O forma etiologica particulara este DC profesionala care apare secundar expunerii
la factori de risc existenti la locul de munca si a cérei incidentd anuala este estimata la 0,5-
1 la 1000 de lucratori. [1]

In Romania, informatiile dermatologilor si cele ale specialistilor de medicina muncii
Nu reusesc sa se integreze. Medicii dermatologi recunosc ca dermatita de contact reprezinta
4-7% din totalul consultatiilor dermatologice iar afectiunile cutanate, intre care cea mai
frecventd este dermatita de contact, insumeazd peste jumdtate din totalul bolilor
ocupationale. [2] Pe de alta parte, datele statistice din Roméania aratd cd numarul
dermatitelor de contact profesionale (DCP) declarate in ultimii 10 ani a scazut comparativ
cu anii anteriori. Acest fapt poate fi consecinta unui proces laborios si ineficient de
semnalare-declarare a bolilor profesionale, precum si a faptului cé in abordarea pacientului
cunostintele specialistilor dermatologi si medicilor de medicina muncii raman disparate.

Precizia diagnosticului de dermatitd de contact si a DCP in particular este legata de
nivelul de abilitate, experienta si cunostinte ale profesionistului care obtine diagnosticul si
confirma relatia cu expunerea.

Diagnosticul de profesionalitate ar trebui sa reprezinte o prioritate pentru medicul

dermatolog ntr-o dermatitd de contact, chiar daci nu este intotdeauna usor de stabilit. Tn



absenta demonstrarii legaturii cauzale cu ocupatia, obiectivata printr-un test diagnostic,

multe dermatite profesionale nu sunt deloc recunoscute si indemnizate.

Toate aceste elemente constituie motivul pentru care in prezenta teza am incercat sa
aprofundez acest subiect din punct de vedere al etiologiei bolii, a mecanismelor
fiziopatologice, a diagnosticului de boala si de boald profesionald in particular, precum si a
masurilor de prevenire.

Patogenia dermatitei de contact este incomplet elucidata: cei mai multi autori
considera cd leziunile cutanate sunt expresia clinicd a dezechilibrului intre factorii agresori

si capacitatea de aparare a organismului.

Deoarece dermatita de contact este rezultatul interactiunii dintre expunere si
reactivitatea individuald, am ales sd desfasor cercetarea la un loc de munca unde sa pot
identifica factorii etiologici incriminati in producerea bolii, astfel incat cercetarea mea sa
aducd informatii despre o afectiune la care cunoastem etiologia.

Teza de doctorat are ca obiectiv principal explorarea caracteristicilor clinico-
biologice ale dermatitei de contact, secundara expunerii la substante xenobiotice (iritanti si
haptene), utilizate in procesul de fabricare al vopselurilor si largirea orizontului de

cunoastere al acestei afectiuni.

Pornind de la premisa ca DCP sunt subdiagnosticate, existenta informatiilor
epidemiologice este restransa si avand in vedere orizontul limitat de cunoastere al acestei
afectiuni in industria de vopseluri, obiectivul principal al cercetarii personale a fost acela
de a explora caracteristicile clinico-biologice ale dermatitei de contact intr-un loc de munca
unde factorii etiologici (substante xenobiotice utilizate in procesul de fabricare a

vopselurilor, capabile sd produca leziuni de dermatita de contact) au fost identificati.

Am ales ca mod de abordare a acestui subiect, un studiu bazat pe 4 axe de
cercetare, si anume identificarea (1) factorilor de risc exogeni implicati in aparitia DC, (2)
factorilor endogeni predispozanti, (3) caracteristicilor clinice si evolutive ale bolii si (4)

markerilor de efect biologic.

Asadar, cercetarea mea cuprinde 1n fapt patru studii, dupa cum urmeaza:



Studiul I-in care mi-am propus sa identific expunerea profesionald, prin urmare, sa

clarific care sunt factorii etiologici implicati.

Studiul I1- in care am urmarit sa identific profilul de risc pentru aparitia dermatitei de

contact la persoanele care lucreaza in industria colorantilor si vopselurilor.

Studiul 111- in care am analizat particularitatile clinico-evolutive ale dermatitei de contact

la aceasta categorie profesionala.

Studiul IV- in care am abordat modificarile biologice, secundare reactiei inflamatorii la
persoanele cu dermatita de contact, secundara expunerii la xenobioticele din industria

colorantilor si vopselurilor.

Studiul de cercetare s-a desfasurat in perioada 2016-2019 si a inclus subiecti care
lucreaza intr-o fabrica de vopseluri moderna din Bucuresti, Romania, cu risc de a dezvolta

dermatitd de contact.

Subiectii inrolati in studiu se aflau in activitate, fiind considerati apti sd desfasoare

activitatea n acest loc de munca.

Tn primul studiu, am cules informatii despre expunerea profesional, analizand
factorii de risc exogeni determinanti si agravanti. Ca si metoda de lucru, am efectuat o
analiza retrospectiva a informatiilor puse la dispozitie de Serviciul de protectie a muncii
privind procesul tehnologic si a dosarelor medicale puse la dispozitie de Serviciul medical

pentru toti cei 210 angajati ai fabricii.

Am utilizat, de asemenea, metoda observatiei directe a activitatii desfasurate de
lucratori si am colectat date suplimentare despre factorii de risc de la locul de munca:
substantele chimice cu care lucratorii vin in contact, modalitatea de expunere, timpul de
expunere, utilizarea echipamentelor de protectie si orice alt factor care ar putea fi implicat

in aparitia dermatitei de contact.

Tn al doilea studiu, am efectuat o ancheti transversala si am avut ca instrument

specific de lucru un chestionar, tradus si adaptat dupa chestionarul nordic de boli



profesionale “The Nordic Occupational Skin Questionnaire”, care a urmarit evidentierea

expunerii, profilului de risc biologic si calitatea vietii angajatilor. [3]

Chestionarul a fost elaborat pentru acest studiu si a cuprins 52 de intrebari.
Participarea respondentilor a fost benevola si dupa un interviu fata in fata, subiectii au
completat chestionarul, oferindu-li-se suport pentru orice intrebare sau nelamurire pe care

au intdmpinat-o, cu scopul de a obtine o buna acuratete a raspunsurilor.

Chestionarul a cules date socio-demografice, date antropometrice: indltime,
greutate, date privind comportamentul general (adictii), antecedente heredo-colaterale,
antecedente personale patologice, hobby-uri care ar putea influenta aparitia leziunilor, date
privind igiena mainilor si a mijloacelor de protectie individuala, date referitoare la

numarul de episoade, durata si raspunsul la tratament.

Din cei 69 de angajati care au dorit sd raspundd intrebarilor din chestionar, am
impartit subiectii in doua categorii: grupul de studiu alcatuit din angajatii cu leziuni de
dermatita de contact, leziuni acute si/sau cu leziuni In antecedentele recente (cu conditia sa
fi aparut in timp ce lucrau la acest loc de munca) si grupul de control care a cuprins acelasi

numar de subiecti, cu aceeasi expunere, dar fard leziuni de dermatitd de contact.

Tn al treilea studiu, Intr-o prima etapa, am efectuat examinarea dermatologica dupi
un protocol care a vizat inspectia tegumentelor, mucoaselor si fanerelor. Populatia inclusa
in acest studiu este reprezentatd de pacientii care prezentau leziuni acute la momentul

examindrii, selectati dintre cei care completasera deja chestionarul.

Pacientii au fost examinati de doua ori: prima datd pentru stabilirea diagnosticului
(ocazie cu care au primit tratament cu corticoizi topici) si la doua saptamani de la diagnostic,

pentru a evalua eficacitatea si raspunsul la tratament.

Pacientii au oferit si detalii despre activitatile extra-profesionale atunci cand au
completat intrebarile din chestionarul formulat. Am considerat ca aceste activitati ar putea
agrava leziunile preexistente sau ar putea determina aparitia unor leziuni noi. Au fost

colectate, de asemenea, date despre tratamentul utilizat anterior (atunci cand a existat).

Au fost evaluate: aspectul general al tegumentului, mucoaselor si fanerelor,
localizarea leziunilor, distributia anatomica si morfologia leziunilor, configuratia lor,

culoarea, consistenta, textura, dimensiunea si mobilitatea leziunilor, temperatura



tegumentara la nivel lezional si perilezional si sensibilitatea la palpare; existenta unor leziuni

la distanta, prezenta altor semne asociate sau leziuni secundare.

Atunci cand au existat neclarititi privind diagnosticul, leziunea a fost evaluata

dermatoscopic, pentru un diagnostic pozitiv cat mai corect.

Am calculat pentru fiecare subiect in parte doud scoruri dermatologice, scoruri
validate si folosite in studii (chiar daca nu exista studii pentru dermatitele de contact): scorul
EASI si scorul HECSI. [4,5] Scorul EASI méasoara aria de intindere si indexul de severitate
ale leziunilor iar scorul HECSI masoara extensia bolii la nivelul mainii si severitatea
semnelor clinice. Cele doua scoruri au fost calculate la subiectii din grupul de studiu care

prezentau leziuni.

Tn studiul al patrulea, am urmarit si identific markerii biologici plasmatici la subiectii
cu leziuni de dermatitd de contact, markeri care s 1i diferentieze de persoanele cu aceeasi

expunere, dar care nu prezinta aceasta afectiune.
» Studiul 4 s-a desfasurat in 2 etape succesive:

l. determinarea profilului citokinic inflamator, centrat pe cele doua
categorii majore de reactie imunologica (profilul de citokine Th1 si Th2)
1. identificarea nivelului plasmatic al unor citokine implicate in reactia

cutanata caracteristica DC

Prima etapa a studiului 4 a vizat determinarea profilului de citokine Th1, Th2 si a
componentei inflamatorii (comune pentru mecanismul iritativ si alergic), [6,7] iar cea de a

doua a studiat markerii biologici.

Tinand cont de modelul patogenic de la care am pornit, descris de Rustemeyer si
colab. in literatura de specialiate [8] si pornind de la ideea ca leziunile dermatologice sunt
recurente si subiectii se afla in faza de recontact cu substantele xenobiotice, n primul studiu

de screening, am analizat profilul de citokine:

-Thl: interleukina-2 (IL-2), interleukina-12 (IL-12), interleukina-17 (IL-17) si factorul de

necroza tumorald (TNF-a).

-Th2: interleukina-6 (IL-6) si interleukina-10 (1L-10).

10



-componenta inflamatorie: TNF-o, proteina chemoatractanta monocitara 1 (Monocyte
chemoattractant protein-1- MCP-1) si proteina inductoare 10 a interferonului-y (interferon

gamma inductible protein 10- IP-10) .

Initial, a fost cercetata diferenta statistica a valorilor Inregistrate la pacienti (subiecti
cu dermatitd de contact prin expunere la iritanti si sensibilizanti din industria vopselurilor)
si controale (subiecti cu aceeasi expunere profesionald, dar fara leziuni de dermatita de

contact).

Deoarece aceste citokine sunt profund interconectate, s-a studiat si corelatia dintre
ele in grupul de studiu si in grupul de control, pentru a identifica suprapunerile si diferentele
ce ar constitui modele de raspuns biologic la subiectii expusi care dezvoltd sau care nu

dezvolta leziuni cutanate.

Au fost prelevate probe de sange de la toti subiectii inclusi in studiu, in urma obtinerii
consimtamantului informat scris, conform cerintelor de etica pentru cercetarea medicala din
Declaratia de la Helsinki. Analizele au fost procesate, obtinandu-se urmatoarele fractii:
plasma (care a fost utilizata 1n studiul de citokine), celule mononucleare periferice si ADN

din sénge total.

Profilul de citokine enumerat mai sus a fost analizat cu ajutorul kitului multiplex Bio-
Plex Pro Human Chemokine Assay. Screening-ul multiplex pentru citokine Tn sistem
Luminex® poate determina cantitativ, simultan, nivelul de expresie a mai multor citokine
intr-o proba. Sistemul utilizat a fost de tipul XMAP iar pentru detectie a fost utilizata
platforma proteomica Bio-PlexTM 200 (Bio-Rad). Multiplexarea array-ului xMAP
reprezintd o tehnologie proteomicd avansatd care permite identificarea si cuantificarea
simultana a panelurilor de biomarkeri x-plex dintr-un volum foarte mic de proba biologica

intr-un timp relativ scurt, cu o inalta acuratete.

A doua etapa a studiului 4 a constat in utilizarea unui kit multianalit de tip dot-blot
care are capacitatea de a detecta o gama mai largd de citokine si chemokine (105 molecule
de semnalizare) in proba de plasma a subiectilor din grupul de studiu si in proba de plasma

a subiectilor din grupul martor.

Au fost selectate 3 probe individuale de la 3 subiecti din grupul de studiu, respectiv,
de la cele 3 controale ale acestora. A fost ales acest kit, deoarece moleculele identificate au

un rol important in procesele de aparare ale tegumentului si procesele fiziopatologice ale

11



eczemei de contact, fiind implicate in inflamatie, crestere si diferentiere celulara sau in

expresia genelor din celulele inflamatorii sau din cele asociate raspunsului imun.

A fost selectat biomarker-ul cu variatia cea mai importanta, adica, hormonul de

crestere; s-a recurs la determinari cantitative individuale prin tehnica ELISA.

In cele din urma, s-a decis testarea pool-urilor de plasma (un pool din lotul de studiu

si un pool din lotul de control), aceasta analiza reprezentand baza rezultatelor finale.

Analiza statistica a datelor

Datele inregistrate in aceasta teza de doctorat au fost de douad tipuri: cantitative si

calitative.

Baza de date a fost realizata initial intr-un fisier Excel care a fost importat in vederea
prelucrarii statistice intr-un program SPSS (StatPlus:macPro, build 7.1.1.0/Core v7.1.30.
2019, AnalystSoft Inc. U.S.A, 340 S Lemon Ave # 3010 Walnut, CA 91789).

Pentru variabilele cantitative, au fost extrase: mediile, medianele, abaterile standard,
valorile minime si maxime. De asemenea, toate variabilele cantitative au fost evaluate din
perspectiva normalitatii distributiei; fiind utilizate testele Shapiro-Wilk si Kolomogorov-
Smirnov. Ipoteza nuld a acestor teste este aceea ca variabilele au o distributie normald. Daca

valoarea p calculat a fost < 0,05, ipoteza nula (respectiv, distributia normald) a fost infirmata.

Identificarea tipului de distributie a segregat seriile de variabile cantitative in 2
categorii: (1) variabile cu distributie normala iar comparatia mediilor acestora s-a realizat
prin testul ANOVA si (2) variabile fara distributie normala, unde s-a folosit testul ANOVA
Kruskal-Wallis. Comparatia mediilor variabilelor cu distributie normala s-a realizat prin
utilizarea testului ANOVA simplu (One-way ANOVA).

Pentru variabilele de tip calitativ, s-a calculat frecventa de distributie si s-a realizat o
matrice in functie de factorii de diferentiere avuti in vedere. A fost utilizat testul chi patrat

care indicd prezenta sau nu a unei diferente de distributie intre populatiile comparate.

12



Legaturile dintre variabilele cantitative au fost evaluate prin metoda regresiei liniare
multiple Tn care au fost introduse una sau mai multe variabile independente pentru o variabila
rezultantd anume, denumitd variabild dependenta. In analiza de regresie, au fost evaluati
coeficientii de determinare (R?) si valoarea obtinutd prin testul F. Coeficientii de
determinare semnifica procentul din variatie a rdspunsului variabilei rezultante explicatd de
unul sau mai multi predictori (variabilele independente). Cu cat R? e mai mare, cu atat relatia

este mai stransa.

Testul F reprezinta comparatia modelului ales (variabile independente - variabila
rezultantd) cu un predictor cu valoare zero si decide daca modelul ales este mai bun sau nu
fatd de modelul cu valoare zero. Ipoteza nula a analizei de regresie liniara este aceea ca
modelul propus nu prezice un efect al factorilor asupra variabilei dependente mai bun decéat

modelul cu valoare zero. Daca p < 0,05, se rejecteaza ipoteza nula.

Studiul |

In ceea ce priveste rezultatele primului studiu (de identificare a expunerii
profesionale), acestea au cuprins informatii legate de: factorii etiologici implicati in
producerea dermatitei de contact la aceste locuri de munca, respectiv: umiditate, variatii de
temperatura, factori mecanici, substantele la care sunt expusi angajatii in timpul procesului
tehnologic de productie a vopselurilor pe baza de apa, frecventa cu care se realizeaza
contactul, gradul expunerii si partile anatomice expuse, utilizarea echipamentului de

protectie si respectarea conditiilor igieno-sanitare.

Desi procesul tehnologic este automatizat aproape in intregime, lucratorii au totusi
contact mai mult sau mai putin cu substantele folosite, reprezentate de: pulbere de carbonat

de calciu, pigmenti, biocide, lianti si apa dedurizata si tratata.

In functie de mecanismul de actiune, au fost identificate 3 categorii de substante: cu

actiune iritanta, alergizanta si substante cu actiune mixtd (Tabel 1).
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Tabel 1. Factorii determinanti - DC

ALERGIZANTE biocide: 5-clor-dimetilimidazolidine-2,4 diona, 2 metil-
2H -izotiazol-3-ona, 3-iodo-2-propinil-butilcarbamat,
butil 2,3-epoxipropil ether si la formaldehida, in
concentratii relativ mici( variaza de la <1% la 3,9%),

aditivi, coloranti.

IRITANTE Etilendioxi-dimetanol (obtinut din etilenglicol si para
formaldehida), clorura de didecil-dimetillamoniu,
substante cu proprietati de albire: cloramina,

hipoclorit de sodiu

CU ACTIUNE MIXTA rasinile epoxidice, 1,2-benz-isotiazol; 3 (2H) benz-

isotiazolinona.

Pe toata durata procesului de productie, muncitorii poartd echipament de protectie
(manusi de protectie, ochelari de protectie si salopetd), echipament care este schimbat
periodic, dar care nu este insa etans, de aceea nu poate fi exclus contactul cu substantele din
componenta vopselurilor. Manusile sunt alcatuite din latex si ocazional se folosesc si manusi

de cauciuc.

Studiul 11

in ceea ce priveste rezultatele studiului 2 (de identificare a profilului de risc in
aparitia dermatitei de contact, secundara expunerii la coloranti si vopseluri), au fost
analizate Tn cadrul chestionarului date:
- demografice
- despre expunerea profesionala (vechime, tip de expunere, lucru in schimburi de noapte)

- despre comportamentul general de risc
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- despre antecedentele heredo-colaterale

- despre antecedentele personale patologice, cu mentiunea celor dermatologice si alergice
- despre mijloacele de protectie individuala (utilizarea cremelor de protectie, igiena
mainilor)

- despre activitatile extra-profesionale

- despre numarul de episoade de dermatitd, durata si rdspunsul la tratament

Din cele 69 de persoane care au completat chestionarul (dintr-un total de 90 de
angajati ai departamentului de vopseluri din fabrica), un numar de 29 subiecti au afirmat ca
au prezentat leziuni cutanate pe parcursul desfasurarii activitatii la actualul loc de munca,
chiar daca nu prezentau leziuni la momentul completarii chestionarului. Acestia au
constituit lotul de studiu (pentru cel de al 2 lea studiu al cercetarii). Dintre ei, 18
prezentau leziuni acute si 11 au prezentat leziuni anterior examinarii, fiind incadrate la

perioada respectiva ca leziuni de dermatita de contact.

Tn intregul lot de respondenti (69 persoane), au fost 55 barbati si 14 femei.

Analizand distributia pe gen in randul celor doud grupuri, am constatat ca frecventa
genului masculin in grupul cu dermatitd a fost mai mare decat in grupul fard dermatita
(89,66% 1n randul cazurilor si 72,5% in randul controalelor), dar nu s-au Tnregistrat

diferente semnficative statistic.

In ceea ce priveste nivelul de pregitire profesionald, au fost 37 de absolventi de
scoala generala, 20 de absolventi de liceu si 12 absolventi de facultate. Din perspectiva
nivelului de pregatire formala, nu s-au inregistrat diferente semnficative statistic.

Varsta medie a tuturor participantilor la studiu a fost de 42,86 ani; in grupul de studiu,
media de Varsta a fost mai mare in comparatie cu cea a grupului de control, cu diferentd

semnificativa statistic (U = 336,6, p = 0,003).

In ceea ce priveste factorii de risc generali, din cei 69 de respondenti, 29 au confirmat
existenta unor afectiuni dermatologice in antecedente. In afard de eczema, au mai fost
inregistrate 4 cazuri cu pitiriazis versicolor, 3 cazuri cu acnee vulgard, 2 cazuri cu
onicomicoza, 1 caz cu vitiligo si unul cu eruptie la nivelul antebratelor si decolteului (cu

etiologie neprecizata).

Tn grupul de studiu s-au inregistrat un numdar semnificativ statistic mai mare de
afectiuni dermatologice in antecendente (x> = 10, 98, p = 0,0009) si un numdr semnificativ

mai mare de antecedente personale patologice de tip alergic (x* = 6,102, p = 0,013) si

15



numarul persoanelor cu antecedente heredo-colaterale alergice a fost mai mare in randul

pacientilor comparativ cu grupul firdi leziuni (7 vs 3, y* =3,756, p = 0,05).

Desi proportia diabeticilor a fost mai mare in grupul de studiu (17,4% versus 5%),
prevalenta a fost similari (x? = 2,763, p = 0,09) Tn ambele grupuri. Numirul mai mare de
diabetici n grupul de studiu are corespondent cu valoarea mai mare a IMC Tnregistrat (medie
n grupul de studiu = 27.69 kg/m?, media in grupul de control = 25,75 kg/m?, U = 4,842, p =
0,03).

Tabel 2. Antecedente personale patologice (APP)

Total | Grup studiu Grup martor
APP dermatologice | prezente | 17 13 4
absente | 52 16 36
APP alergice prezente | 7 6 1
absente | 62 23 39
Diabet zaharat prezent 7 5 2
absent 62 24 38

Vechimea in munca a fost semnificativ mai mare in grupul de studiu (U = 316,5, p =
0.001). Intre vdrsta si durata vechimii profesionale, corelatia a fost foarte strinsd si inalt
semnificativa statistic (R=0.96, p = 0,000). Vechimea la locul actual de munca si durata de
expunere totald (in actualul loc de munca sau in locurile de munca in care au avut expunere
la vopseluri si solventi) nu au fost diferite. Durata medie totala a vechimii in locul de munca
actual a fost relativ mica (4,52 ani), fard a fi diferenta semnificativa intre cazuri si controale
(U =552,5, p = 0,33). Nici Tn momentul in care s-a introdus in analizd vechimea totala in

locuri de munca cu expunere la vopseluri, nu au aparut diferente semnificative (U = 574, p

= 0,94)

Analiza expunerii profesionale a aratat ca numarul celor care au fost expusi in trecut
la vopseluri pe baza de solventi nu este semnificativ mai mare in grupul de studiu fata de

grupul control (x* = 0,918 p = 0,34). In schimb, numadrul celor expusi la vopseluri pe bazi
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de apa (tehnologie utilizatd in prezent si la acest loc de munca), a fost semnificativ statistic

mai mare (y> = 4, 924, p = 0,02).

Tabel 3. Distributia expunerii la diferite tipuri de vopseluri

Expunere vopseluri pe baza de | Expunere vopseluri pe baza
solventi de apa

Nr. pers. Nr. pers. fara Nr. Nr. pers. fara

expuse expunere pers.expuse expunere
Populatia
analizata 13 56 59 10
Grup studiu 7 6 28 1
Grup martor 6 34 31 9

Toti pacientii care au prezentat leziuni au semnalat ca leziunile cutanate au aparut in
primul an de la angajarea la acest loc de munca si doar la 4 dintre ei, simptomatologia a

debutat dupa 4 ani de expunere.

Munca in schimburi de noapte a fost mai frecventa la persoanele care prezentau
leziuni de tip eczema. Astfel, s-a constatat ca, n lotul de studiu, 66,67% dintre pacienti
lucrasera sau lucrau in ture de noapte, in comparatie cu numai 33,33% in lotul de control.

Aceasti diferenti a fost semnificativi statistic (¢ = 4,99, p = 0,03).

Au fost evaluate si datele despre echipamentele de protecrie pe care angajatii le
poartd la locul de munca. Un numar semnificativ mai mare de lucratori din grupul de studiu
utilizeaza doar un singur tip de echipament de protectie; in grupul martor este mai frecventa
utilizarea a 2 sau 3 tipuri diferite de mijloace de protectie individuala. Numarul persoanelor
care poartd 5 echipamente de protectie este mai mare in randul celor fara leziuni de dermatita
(Fig. 1).

Diferenta intre numéarul de echipamente individuale de protectie utilizate de

cele doui grupuri este semnificativa statistic (y~ =23,275, p = 0,0001).
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Fig.1 Distributia comparativa a numarului de echipamente in cele 2 loturi
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Un lucru asupra caruia am insistat au fost mdnusile de protectie. Schimbarea
manusilor se realizeaza saptamanal, conform protocolului de ordine interna sau ori de cate
ori este nevoie. Frecventa cu care sunt schimbate manusile in cursul unei saptamani nu a fost
semnificativ diferitd (y 2 = 3,849, p = 0, 43) intre cele doud grupuri: 10,7% dintre subiectii
din grupul de studiu schimba manusile atunci cand se rup, in timp ce in grupul de control

procentul e dublu (20,5%). De asemenea, durata utilizarii acestora a fost de aproximativ 7,5

ore/zi.

In ceea ce priveste utilizarea cremelor de protectie, 33% dintre lucritori utilizeaza
creme de protectie; in grupul de control procentul este dublu fata de cel din grupul de studiu

(Tabel 4). Procentul de persoane care nu utilizeaza creme de protectie este, de altfel, foarte

2 tipuri

lucratori

3 tipuri 4 tipuri

Lilss

5 tipur

Mr de echipamente purtate de un lucrdtor

S Grup studiu

B Grup martor

ridicat (73,91%) in randul pacientilor cu dermatita de contact.

Tabel 4. Utilizarea cremelor de protectie

Utilizatori de creme de protectie

Non-utilizatori de creme de protectie

Val. abs % Val. abs %
Grup studiu 6 26,09% 23 50%
Grup martor 17 73,91% 23 50%
Total 23 46
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Respondentii chestionarului se spala de 5,48 ori pe maini/zi, fara sa existe diferente
semnificative statistic intre grupul de studiu si grupul de control (U = 647, p = 0,41).
Considerand o medie de 5 minute/spalare a mainilor, timpul total al mentinerii mainilor in

mediul umed este de aproximativ 27,4 minute/zi.

Angajatii folosesc apa si sapun, procentul celor care 1l utilizeaza fiind aproximativ
egal in cele doud grupuri. In grupul martor, dezinfectantii impreund cu apa si sdpunul, au
fost utilizati de doud ori mai des, insa, diferenta nu a atins pragul de semnifactie statistica

(x2=1,170, p = 0,28).

Alta informatie obtinuta din chestionar este legata de activitatile extra-profesionale
(Tabel 5) care ar putea influenta leziunile tegumentare. Cei mai multi respondenti (63,8%)
nu au activitate extra-profesionala pe care si o practice cu regularitate. In grupul de studiu,
48,28% din respondenti au declarat ca au activitati extra-profesionale si 17,5% Tn grupul de

control, diferenta fiind semnificativa statistic (2 = 11,684, p = 0,04) (Tabel 5).

Tabel 5. Tipuri de activitati extra-profesionale

Grup studiu Grup martor Total
Tip de activitate
extra-profesionala Val.abs % Val. abs % Val. abs %
Niciuna 15 51,7 % 29 72,5% 44 63,8%
Gospodarie 4 13,79 % 8 20% 12 17,4%
Pictura 0 0% 1 2,5% 1 1,4%
Gradinarit 3 10,34% 1 2,5% 4 5,8%
Constructii 6 20,69% 1 2,5% 7 10,1%
Pescuit 1 3,45% 0 0% 1 1,4%
Total 29 40 69
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Se poate spune ca:

* finaintarea in varsta reprezintd un factor de risc: prevalenta cea mai mare de dermatita

de contact a fost inregistrata la persoanele aflate in decada a 6-a de varsta.

* prezenta unor afectiuni dermatologice si/sau alergice In APP se asociaza cu cresterea

riscului DC.

* munca in schimburi alternante, in special munca in schimburi de noapte, creste riscul

de aparitie si severitate al dermatitei de contact.

* expunerea extra-profesionald la noxe chimice, mediu umed sau la radiatia solard se

asociaza cu cresterea riscului.

+ comportamentul individual neadecvat, vis-a-vis de mijloacele de protectie

individuala utilizate si folosirea inadecvatd a cremelor de protectie, cresc sansa de

aparitie a bolii.

Studiul 111

Studiul 3 a urmarit evaluarea particularitatilor clinice si evolutive ale dermatitei de

contact, secundara expunerii la coloranti si vopseluri si a furnizat informatii legate de:
- localizarea si aspectul leziunilor (Tabel 6),

- simptomatologia asociata leziunilor (Tabel 7),

- extensia si severitatea leziunilor (prin calcularea scorurilor EASI si HECSI),

- tratamentul utilizat si raspunsul la tratament.

Tabel 6. Localizarea leziunilor cutanate si tipul acestora

Aspectul leziunii | MAINI | MB. CAP SI | TORACE | ABDOMEN
INFERIOARE | GAT

Nr. (%) | Nr. (%) Nr. (%) Nr. (%) Nr. (%)
Eritem 18 2 2 2 3

(100%) | (11,1%) (11,1%) | (11,1%) | (16,6%)
Edem 18 2 2 2 2

(100%) | (11,1%) (11,1%) | (11,1%) (11,1%)
Vezicule 2 1 N/A 2 2

(11,1%) | (5,5%) (11,1%) | (11,1%)
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Uscaciune, 18 2 2 N/A N/A

scuame si fisuri (100%) | (11,1%) (11,1%)

Xeroza 18 2 3 N/A N/A
(100%) | (11,1%) (16,6%)

Excoriatii 2 2 3 N/A N/A
(11,1%) | (11,1%) (16,6%)

Lichenificare 3 N/A N/A N/A N/A
(16,6%)

La cei 18 pacienti care au avut leziuni acute la momentul inrolarii in studiu, localizarea

leziunilor a fost, dupa cum urmeaza: la nivelul mainilor, am identificat leziuni la toti cei 18

subiecti, la nivelul toracelui, la 2 pacienti (11,1% din intregul lot), la nivelul abdomenului,

la 3 pacienti (11,6%), la nivelul membrelor inferioare, la 4 pacienti (22,2%), la nivelul

capului si gatului, la 4 pacienti (22,2%).

Modificarile de la nivelul mdinilor au avut aspect de leziuni eritemato-edematoase cu

exceptia a 2 dintre subiecti care au avut leziuni veziculoase. Niciunul dintre pacienti nu a

prezentat leziuni la nivelul mucoaselor saul fanerelor.

In ceea ce priveste simptomatologia asociata, tofi pacientii au avut senzatie de arsurd

la nivel lezional, doar 2 subiecti (11,1%) au prezentat leziuni pruriginoase.

Tabel 7. Simptomatologia inregistrata in lotul de studiu

Simptomatologie | Maini Membre inferioare | Cap si gat | Torace | Abdomen
Nr. (%) | Nr. (%) Nr. (%) Nr. (%) | Nr. (%)

Senzatie de arsura | 18 2 N/A N/A N/A
(100%) | (10,1%)

Prurit 2 N/A 1 N/A N/A
(11,1%) (5,5%)

O particularitate a leziunilor a fost recurenta lor: apar In timpul sezonului cald si se

amelioreaza, pana la disparitie, in sezonul rece. Trebuie sa facem mentiunea ca perioadele

de vacanta sunt programate iarna, cand productia de vopseluri scade.
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Dupa efectuarea protocolului de evaluare dermatologica, in cadrul celui de-al treilea
studiu, am calculcat scorurile EASI si HECSI. Indicele EASI a avut valoarea minima 0.4
si valoarea maxima 10.4.

Din punct de vedere statistic, a avut 0 medie de 2.28, 0 mediana de 1.7 si o variatie
largi (cu o deviatie standard egala cu 2.29). In conformitate cu scorul stratificarii severitatii,
din totalul cazurilor, unul singur a fost incadrat ca avand leziuni moderate/severe (7.1-21),
[9] un procent de 66% s-a incadrat intr-un grad scazut de severitate iar restul (cei aproximativ

30%) a prezentat leziuni incadrate Tn grad moderat de severitate.
Fig. 2 Distributia cazurilor in functie de scorul EASI
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In ceea ce priveste scorul HECSI, valoarea minimii obtinuti a fost 8 iar valoarea
maximai a fost 70; cei mai multi pacienti s-au incadrat intr-o medie de 23.27 si 0 mediana

de 19, iar intervalul in care s-a situat majoritatea pacientilor a fost cuprins intre 10-29.
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Fig. 3 Distributia cazurilor in functie de scorul HECSI
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In privinta tratamentului, pacientii au declarat ci au folosit tratament topic corticoid
(sub forma de creme sau unguente) care le-a ameliorat leziunile pana la disparitie, dar ca
acestea au reaparut dupd o perioada variabila de la stoparea tratamentului, in conditiile

continuarii expunerii.

Deoarece, in momentul examinarii, foti subiectii inrolati in lotul de studiu prezentau
leziuni, le-am recomandat tratament topic corticoterapic, creme de tip barierd si produse
emoliente. Pentru a Tmbunatati calitatea tegumentului si repararea barierei cutanate, am
recomandat schimbarea produselor de curdtare tegumentara cu agenti de curdtare mai

blanzi (sindet) si scaderea frecventei de utilizare a produselor dezinfectante.

Un singur subiect a necesitat corticoterapie sistemica pe o perioadad scurtd, intrucat
acesta prezenta leziuni extinse (acute si cronice) la nivelul toracelui anterior, abdomenului
si membrelor inferioare. Dupa doua saptamani, cand am evaluat raspunsul la tratament, am
constatat cd leziunile si simptomatologia s-au remis la toti pacientii, fard a fi necesara

continuarea sau schimbarea tratamentului.

In cadrul studiului 3, am analizat elementele comune ale celor trei pacienti cu
leziunile cele mai grave ca intindere si severitate care au obtinut cele mai mari scoruri EASI,
respectiv HECSI, luand in considerare raspunsurile furnizate de chestionar.

Toti cei trei pacienti au aceeasi profesie, Operator preparare vopsea si prin urmare,

aceeasi expunere.
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In ceea ce priveste timpul de latenta (timpul care s-a scurs de la debutul expunerii la
actualul loc de munca pana la momentul aparitiei leziunilor), acesta a fost cuprins intre 3 si
4 ani, cu mult mai redus decéat al celorlalti pacienti, dar trebuie sa facem mentiunea ca
expunerea lor profesionald se completeazd cu expunerea casnica, toti trei desfasurand in
timpul liber, activitati in constructii unde utilizeaza vopsea pe baza de apa de la diverse firme
producdtoare si unde existd un risc crescut pentru microtraumatisme, leziuni prin lovire,
taiere, intepare, adica toti factorii care pot creste riscul de aparitie si de agravare a leziunilor.

In privinta echipamentului de protectie: toti trei folosesc manusi de cauciuc atunci
cand spala recipiente, iar in restul timpului folosesc méanusi de latex pe care le schimba doar
atunci cand se rup, astfel incat, putem ridica suspiciunea privind lipsa impermeabilitatii
acestora. Se spala pe maini cu apa si sapun de 5-6 ori pe parcursul unui schimb de lucru si

nu folosesc creme de protectie si nici creme emoliente.

In ceea ce priveste obiceiul fumatului, 2 subiecti dintre cei 3 sunt mari fumitori: iar

subiectul nr. 3 este fost fumator, cu un trecut de mare fumator ( >20 PA).

Privind antecedentele personale patologice, toti cei trei asociaza antecedente

dermatologice care ar putea conditiona severitatea leziunilor.

Analizand particularititile clinice si evolutive ale dermatitei de contact,
secundara expunerii la coloranti si vopseluri, prin anamneza detaliata si examen
dermatologic complet cu calcularea scorurilor de extensie si severitate ale leziunilor,

putem spune ca:

- la cea mai mare parte dintre pacienti, leziunile sunt putin severe, doar trei dintre ei
au leziuni extinse si cu severitate moderat-severa.

- leziunile acute au caracter sezonier recurent; dispar in timpul sezonului rece si reapar
vara, cand exista un varf al productiei si prin urmare, al nivelului de expunere; umiditatea si
temperatura pot fi factori declansatori sau adjuvanti ai procesului inflamator.

- dupa aplicarea unui tratament corticoid topic si emolient, leziunile dispar dupa o
perioada relativ scurta, fard a necesita alt tratamant, dar reapar dacd expunerea continua.

- fumatul si antecedentele personale dermatologice ar putea influenta gravitatea
leziunilor.
- neutilizarea corespunzatoare a echipamentului de protectie si nerespectarea masurilor

de igiena individuald influenteaza severitatea leziunilor.
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Studiile privind componenta genetica in cazul dermatitelor de contact cauzate de
expunerea profesionala sunt putine, prin urmare este necesara completarea informatiilor.

Din datele noastre, reiese faptul ca elementele de mediu au o influentd semnificativa
in producerea dermatitei de contact prin actiune directd sau prin posibile modificari
epigenetice.

In cazul depistarii lucritorilor cu leziuni cutanate, medicul de medicina muncii trebuie
sa ia masuri de indepartare a factorilor de risc, masurile cele mai eficiente fiind schimbarea
locului de munca, urmarirea eficientei recomandarilor medicului dermatolog si reintegrarea
profesionald a lucratorului.

De aceea, aceasta lucrare pledeaza pentru o actiune 1n echipa: lucrator, angajator,

medic de medicina muncii, medic dermatolog.

Studiu 1V

Rezultatele utimului studiu efectuat in cadrul tezei mele de doctorat, fac referire la:
- profilul citokinic Thl si Th2 si componenta inflamatorie
- nivelurile plasmatice caracteristice DC ale unor citokine implicate in reactia cutanatd
determinate si analizate pentru subiectii inclusi in studiu

in aceasti etapi, au fost inclusi toti cei 18 pacienti care prezentatu leziuni. A fost
selectat un lot martor alcatuit din 18 subiecti cu acelasi gen si cu aceeasi expunere, dar fard

leziuni acute la momentul examindrii sau in antecedente.

Initial, a fost cercetata diferenta statisticd a valorilor inregistrate la pacienti si
controale.

Pentru analiza profilului citokinic Th1, Th2 si a componentei inflamatorii, am utilizat
kitul multiplex Bio-Plex Pro Human Chemokine Assay; rezultatele obtinute se regasesc in
Tabelul 8.

Tabel 8. Valorile citokinelor analizate

—— Total populatie analizata Grupul de studiu Grupul control
itokina

Medie + Dev St | Mediana | Medie + Dev St | Mediana | Medie + Dev St | Mediana k
IFN-y 30,34 + 54,41 14.99 42,42 + 72,30 27.95 18,25+ 11,31 14.47 10.48
IL-10 12,29 +11,81 8.06 13,27 + 15,21 6.96 11,23 + 6,97 8.61 |0.53
IL-12 33,03 + 23,98 25.59 37,06 + 24,68 32.24 28,71 + 23,32 26.88 | 0.35
IL-17 10,92 + 16,86 6.3 14,44 + 23,3 7.97 7,39+4,12 6.01 |0.78
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IL-2 4,41 + 4,38 3.07 3,84 +2,78 2.89 4,98 + 5,58 3.36 | 0.77
IL-6 3,97 + 3,77 2.35 3,91 +3,28 2.35 4,04 +4,38 2405 |0.87
IP-10 322,76 + 309,61 | 264.895 | 351,99 + 409,97 | 244.33 | 293,53 + 166,79 | 275.12 | 0.64
MCP-1 | 291,95+94,96 | 296.53 | 262,46 +88,85 | 259.36 | 321,44 +94,11 | 302.19 | 0.07
TNF-a 16,14 + 5,04 16 16,83 + 4,99 17.94 15,44 + 5,13 1592 043

IFNy = interferon gamma; IL-2 = interleukina 2; IL-17 = interleukina 17; IL-6 = interleukina
6; IL-12 = interleukina 12; TNFa = factorul de necroza tumorala alfa; MCP-1 = proteina
chemoatractantd pentru macrofage 1; IP-10 = proteina 10 indusa de interferonul y; Dev St =

deviatie standard.

Variabilele cu distributie normald au fost reprezentate de MCP-1 si TNF-a.
Compararea acestor variabile s-a efectuat prin aplicarea testului Anova iar pentru toate
celelalte, s-a aplicat testul Kruskal Wallis Anova.

Dupa cum reiese din ultima coloana a tabelului 8, nu S-au inregistrat diferente

semnificative statistic pentru nicio citokind investigata.

Pentru identificarea modelelor specifice de relationare intre citokinele grupului de
studiu si al celui de control, am selectat corelatiile semnificative statistic distincte pentru

fiecare grup in parte.

Astfel, in grupul de pacienti am identificat un model distinct de relationare a IL-
10 cu citokinele profilului Thl (IL-2 si IL-12) si a TNF-o cu IL-12, si de asemenea, un
coeficient de corelatie inalt apare si intre IL-10 si IL-6 (Tabel 9).

Tabel 9. Corelatiile semnificative statistic in grupul de studiu

VAR vs. VAR Rho T p
IL-10 vs. IL-12 0.57 2.43 0.032
IL-10 vs. IL-2 0.63 3.05 0.0087
IL-10 vs. IL-6 0.83 4.9 0.00047
IL-12 vs. TNF-a 0.61 2.79 0.015

In grupul de control, relationarea distincti a avut in centru IP-10; aceasti
chemokini s-a corelat semnificativ cu mai multe citokine apartinand profilului Thl
(IFN-y, IL-17, IL-2), dar si cu TNF-a si IL-6 (Tabel 10). Au mai fost evidentiate corelatii

si intre citokine apartinind profilului limfocitar Thl in clusterul IL-12 (corelatie
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directd, semnificativa a IL-12 cu IFN-y si, respectiv, cu IL-17 si cu IL-2). O corelatie
pozitiva a fost identificata si intre nivelul plasmatic al MCP-1 si cel al TNF-a.

Tabel 10. Corelatii semnificative statistic in grupul de control

VAR vs. VAR Rho t P
IL-12 vs. IFN-y 0.61 2.64 0.02
IL-12 vs. IL-17 0.63 2.8 0.02
IL-12 vs. IL-2 0.71 3.53 0.004
IP 10 vs. IL-17 0.63 3.11 0.007
IP-10 vs IFN-y 0.71 3.86 0.002
IP-10 vs. IL-2 0.61 2.97 0.01
IP-10 vs. TNF-a 0.63 3.17 0.01
IP-10 vs. IL-6 0.65 2.69 0.02
MCP-1 vs. TNF-a 0.61 2.95 0.01

Luand in considerare etapele anterioare si, pentru ca nu au fost identificate diferente
semnificative statistic intre nivelurile acestor citokine, s-a trecut la a doua etapa de testare
cu kitul multianalit dot-blot Proteome ProfilerTM Array (Human XL Cytokine Array
Kit- ARY022B).

In figura urmitoare, sunt reprezentate proteinele care prezinta diferente de expresie
(exprimate ca valoarea a deviatiei calculata procentual (fold change) de cel putin 30% (0.7
FC =fold change) in probele individuale plasmatice ale lotului de studiu, comparativ cu lotul

martor (Fig. 4).
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Fig. 4 Proteinele care prezinta diferente de expresie de cel putin 30%
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Diferentele cele mai mari sub forma de scddere au fost inregistrate pentru

hormonul de crestere (GH), interleukinele: IL-6, IL-16, IL-33 si citokina MIP-1a/1p.

Cea mai mare diferenta de expresie (0.53FC) a avut-o hormonul de crestere,
astfel ca s-a recurs la determindri cantitative individuale prin tehnica ELISA ale

lotului de studiu si de control.

Nu s-a inregistrat insd o distributie normald a valorilor GH. S-a constatat prezenta
unei valori extreme (“outlier”) (Fig. 5), (Tabel 11) la un subiect din lotul control si probabil
ca aceste valori extreme au dus la diferenta foarte mare inregistratd initial intre cazuri si

controale.

Tabel 11. Valoarea hormonului de crestere

Media Dev. St. Mediana
Grup studiu 174,6 uUl/ml 510,39 uUl/ml 0,324 uUl/ml
Grup control 329,38 uUl/ml 1124,8 uUl/ml 0,357 uUl/ml

Dev. St. = deviatia standard

28



Fig. 5 Valoarea hormonului de crestere
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Aplicand testul Mann-Whitney, diferentele inregistrate pentru valoarea plasmatica a
GH nu sunt semnificative statistic (U = 194,5, p = 0.3038).

Rezultatul determinarilor efectuate cu Human XL Cytokine Array Kit — ARY022B,
R&D Systems aplicat pe pool-ul de plasma al tuturor pacientilor si tuturor cazurilor control
este prezentat sub forma semnalului normalizat conform valorilor densitometrice ale spot-

urilor de referintd (Fig. 6).

NB: Proteinele care au prezentat diferente ale semnalului densitometric mai mare de 30%

apar incadrate in chenar rosu in Fig. 6.
Fig. 6 Proteinele cu diferente ale semnalului densitometric mai mare de 30%
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Astfel, se constata ca au prezentat cresteri mai mari de 30%: IL-3, IL-10, leptina, FGF-
7, GDF-15, 1L-19, IL-31 si MIP-3a. Singura citokind care a prezentat scaderi mai mari de
30% a fost Leukemia inhibitory factor (LIF) (Tabel 12), (Fig. 7).

Specificitatea de raspuns face ca LIF sa fie un posibil candidat la rolul de

biomarker al testarii cutanate la iritanti, asa cum arata si alte studii. [10]

Tabel 12. Proteinele plasmatice care au prezentat cele mai mari variatii intre lotul de studiu

si lotul de control

Control Pacienti FC
FGF-7 0.05 0.06 1.43
GDF-15 0.31 0.42 1.36
IL-3 0.04 0.06 1.48
IL-10 0.09 0.13 1.51
IL-19 0.05 0.07 1.34
IL-31 0.07 0.09 1.32
Leptind 0.26 0.39 1.55
MIP-3a 0.07 0.09 1.32
LIF 0.06 0.04 0.68

=l
7

. 7 Nivelurile plasmatice ale proteinelor cu expresie diferita la pacienti vs controale.
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Nivelul expresiei proteinelor (valori densitometrice) este reprezentat ca valoarea
deviatiei calculatd procentual (fold change) la pacienti (in comparatie cu lotul control).

Valoarea medie a densitatii de pixeli la controale a fost normalizata la 1.0 si valoarea
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deviatiei a fost calculatd procentual pentru fiecare proteind. Datele sunt prezentate ca

valoarea medie a deviatiei calculata procentual +/- eroare standard a valorii medii.

Tn concluzie, in studiul meu am identificat un profil de citokine la pacienyii cu
dermatita de contact din industria vopselurilor, caracterizat prin cresterea nivelului
plasmatic al IL-3, IL-10, IL-13, IL-19, a FGF-7 si a GDF-15, si o scadere a LIF.

Datele noastre sugereazd ca este preferabila investigarea unui panel de biomarkeri
fata de cercetarea modificarii unui singure proteine implicate Tn acest proces iar
identificarea scaderii nivelului de LIF la pacientii cu dermatita de contact profesionala
reprezintd un argument pentru cei care au propus utilizarea acestui biomarker in testarea

cutanatd a toxicitatii unor produse noi, inainte de introducerea lor in uzul uman.

Primul studiu, care a avut ca scop analizarea factorilor de risc exogeni profesionali
prin intermediul fiselor de identificare riscuri si a observatiei directe, a adus ca informatii
faptul ca: (1) lucratorii sunt expusi la componente din vopseluri care actioneaza prin
mecanism alergic, iritativ sau mixt, la microtraumatisme repetate, variatii de temperatura
sl umiditate, (2) se asigura masuri de protectie colectiva si individuala, (3) existd o buna

supraveghere a starii de sanatate a lucratorilor

Tn al doilea studiu, in care mi-am propus si evaluez profilul de risc in aparitia
dermatitei de contact, secundard expunerii la coloranti si vopseluri, am constatat ca:
dermatita de contact in industria de vopseluri apare mai ales la barbati si este mai frecventa
in decada a 6-a de varsta, factorii de risc fiind reprezentati de afectiunile dermatologice si
alergice in antecedentele personale patologice si afectiunile de tip alergic in antecedentele
heredo-colaterale, iar dintre factorii legati de conditia de munca, doar munca in schimburi si

utilizarea mijloacelor de protectie individuale par a fi factori favorizanti.

Prin urmare, se impune 0 anamneza atentd la angajare pentru identificarea unei
Sensibilizari anterioare si evitarea utilizarii unor produse cosmetice a caror actiune s-ar putea
cumula cu actiunea substantelor prezente la locul de munca. Pentru a reduce riscul
dermatologic, preventia necesitda masuri de educatie cu privire la utilizarea echipamentului

individual de protectie si al cremelor protectoare.
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Tn studiul al treilea, In care mi-am propus si analizez particularititile clinice si
evolutive ale dermatitei de contact, secundard expunerii la coloranti si vopseluri, am obtinut
urmatoarele concluzii: cea mai mare parte dintre pacienti, prezintd leziuni putin severe si
doar trei dintre ei au leziuni extinse si cu severitate moderat-severd. Severitatea leziunilor
pare legata de antecedentele dermatologice si/sau alergice, precum si de conditia de fumator.
Leziunile au caracter sezonier recurent; acestea dispar in timpul sezonului rece, dar reapar
vara cand existd un varf al productiei. Trebuie luate in calcul umiditatea, variatiile de

temperatura si varful de productie ca factori declansatori sau adjuvanti.

In ceea ce priveste tratamentul, leziunile dispar dupi o perioada relativ scurti de la
aplicarea unui tratament topic corticoid si emolient, fard a necesita schimbarea sau
prelungirea tratamentului, insa reapar daca expunerea continua, ceea Ce impune ca in

managementul terapeutic sa fie cuprinsa si identificarea si Indepartarea factorului cauzator.

Este indubitabild afirmatia cd elementele de mediu au o influentd semnificativa in
producerea dermatitei de contact, prin actiune directd sau prin posibile modificari

epigenetice.

Evaluand in ansamblu rezultatele celui de al patrulea studiu, constatam ca panelul
de biomarkeri identificati are o justificare fiziopatologica si este sustinut de studii
experimentale si de studii efectuate pe alte tipuri de afectiuni cutanate sau pe pacienti cu
dermatite de contact de alte etiologii. Panelul de biomarkeri reflecti dezechilibrul
fundamental intre intensitatea proceselor de agresiune tisularid exercitate de
substantele iritante si alergizante si scaderea capacitatii de refacere cutanata si de

contracarare a inflamatiei la pacientii cu dermatita de contact.

La pacientii din grupul control, expunerea la aceleasi substante este contracarata

eficient de mecanismele de aparare, evitandu-se astfel aparitia leziunilor cutanate.

Rezultatele noastre se bazeaza pe Human XL Cytokine Array Kit — ARY022B, R&D
Systems array, un kit cu sensibilitate foarte buna in detectarea citokinelor plasmatice. Faptul
ca am comparat persoane cu expunere similara scoate in evidenta particularitatile de
reactie ale pacientilor si profilul de citokine obtinut, corespunde scopului lucrarii, de a
caracteriza dermatita de contact generata de acest tip de expunere (aceiasi factori
etiologici). In studiile care fac comparatia intre subiecti cu dermatita si subiecti fara leziuni

cutanate, dar non-expusi, aceasta discriminare nu este posibila.

32



Din perspectiva diagnosticului de boald profesionald, alegerea unui grup de control
expus, dar care nu a facut boala este perfect justificatd, pentru ca este importanta identificarea
celor la risc si chiar anticiparea aparitiei leziunilor cutanate printr-o monitorizare a unor
compusi plasmatici. Identificarea unor astfel de biomarkeri ar permite masuri de profilaxie

mai eficiente, reducand imbolnavirile.

Trebuie sa mentionez totusi ca este nevoie de un studiu pe un numar mai mare
de pacienti pentru a putea avea un tablou mai complet asupra profilului de proteine
plasmatice modificate. De asemenea, determinarea in dinamicd a acestor biomarkeri
poate furniza informatii despre evolutia lor in timp si gradul de corelare cu severitatea,

durata si recurenta leziunilor.

Tn concluzie, consider ca prin aceasti cercetare doctorald am contribuit la
sistematizarea datelor actuale privind dermatitele de contact dupa o documentare privind
factorii etiologici si am identificat profilul de risc al subiectului expus din mai multe

perspective care pot fi aplicate in chestionarul initial de evaluare a riscului.

Am utilizat teste de laborator de mare acuratete care sa permita identificarea unui
profil plasmatic amplu de citokine si chemokine, cazurile analizate in aceasta lucrare au

avut o investigatie exhaustiva dar cu toate acestea, nu putem extrage concluzii generalizate.

Prin urmare, consider ca cercetarea trebuie continuata multidirectional si in viitor;
in primul rand, prin extinderea cercetarii pe un numar mai mare de cazuri, in al doilea rand,
prin evaluarea in dinamica a citokinelor si chemokinelor plasmatice, in al treilea rand, prin
determinarea cantitativa a unei selectii largi de biomarkeri. Doar astfel am putea compara,

confirma sau modifica rezultatele pe care le-am obtinut.

Deoarece adesea, factorii genetici sunt implicati in alterarea barierei cutanate,
subliniez necesitatea identificarii unor genotipuri de risc sau a unor modificari epigenetice

induse de expunerea profesionala.

Nu Tn ultimul rand, abordarea viitoare ar trebui sa cuprinda si o evaluare

comparativa intre subiectii expusi $i cel neexpusi.
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Contributia personali esentiala pentru aceasta cercetare a fost identificarea
(printr-un demers sistematic de abordare) diferentierii intre subiectii cu reactivitate
individuala crescuta si subiectii cu risc scazut de a dezvolta eczema de contact.
Aceasta contributie este importanta in reducerea prevalentei dermatitelor de contact
profesionale, cu potential de aplicabilitate si in cazul dermatitelor de contact non-
profesionale induse de biocide. Studiul de fata deschide o perspectiva nouda si asupra
dermatitelor de contact, secundare expunerii la substante prezente in produsele de

ingrijire cosmeticd.

Tn acest sens, am studiat aceastd afectiune din perspectiva factorilor de risc din
mediul de muncd, a expunerii extra-profesionale, a factorilor de risc personali si ale

modificarilor plasmatice a unor citokine si chemokine.

Subliniez ca, o astfel de abordare exhaustivd nu este intilnita in literatura de

specialitate si reprezinta, in sine, un element de noutate in cercetarea medicala.

Am elaborat un chestionar de investigare a factorilor de risc profesionali si extra-
profesionali care poate fi propus ca standard de evaluare a riscului dermatologic in
practica medicilor dermatologi si a medicilor de medicina muncii care trebuie sa decida

asupra etiologiei profesionale sau non-profesionale a unor cazuri de dermatita de contact.

Faptul ca aceasta cercetare s-a desfasurat pe un grup de subiecti care lucreaza intr-0
fabricd moderna, reprezinta un argument ca rezultatele obtinute au aplicabilitate actuala,

in contextul economic prezent.

Am utilizat in aceastd lucrare metode de laborator de inalta performanti care au
fost rareori utilizate in studiul dermatitelor de contact. De aceea, datele publicate in
reviste indexate in baze de date internationale si cotate ISI, au fost foarte bine primite si au

prezentat interes.

Am cautat sa orientez cercetarile pentru identificarea mai multor markeri
plasmatici utili pentru intelegerea mecanismelor fiziopatologice si stabilirea diagnosticului
de profesionalitate in dermatitele de contact care, desi este uneori evident prin suprapunerea

temporald a expunerii cu aparitia leziunilor, nu este intotdeuna un diagnostic facil.

Investigatiile alergologice sunt costisitoare, nu sunt acceptate usor de pacienti si nu

sunt total lipsite de riscuri. De aceea, identificarea unor biomarkeri usor accesibili, cum sunt

34



cei obtinuti din sange, a caror determinare sa fie acceptatd de pacienti si care sd prezinte

riscuri minime pentru acestia, este o directie de cercetare foarte necesara.

Coroborand contributiile enumerate mai sus, consider ca lucrarea aduce o
metodologie viabila si reproductibila de investigare a dermatitei de contact, precum si
informatii valoroase pentru cercetarea din domeniul de patologie dermatologica si

profesionala, rispunzind abordirii moderne de tip multidisciplinar a pacientului.
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