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Methylisothiazolinone Allergy: Case Report
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RESUMO

A metilisotiazolinona (MI) é um conservante presente em produtos
quimicos de limpeza e cosméticos na forma isolada ou associada a
metilclorotiazolinona (MCI/MI). Seu uso tem sido associado ao aumento
progressivo de casos de dermatite alérgica de contato (DAC) no mundo,
constituindo uma das principais causas dessa entidade. O diagndstico
padrao-ouro de DAC a essa substincia ¢ realizado pelo teste de contato.
No Brasil, a bateria padrio contempla apenas o composto MCI/MI, nao
avaliando isoladamente a MI. Relatamos caso clinico de uma paciente com
eczema crbnico predominante em maos, que possuia nexo ocupacional
com utilizagao de produtos de limpeza, tendo apresentado teste de contato,
através da bateria Latino-Americana, fortemente positivo (+++) & MI
0,2% e negativo para MCI/MI. Objetivamos demonstrar a importincia
da inclusao da metilisotiazolinona, de forma isolada, na bateria padrio
brasileira para maior sensibilidade diagnéstica, além da necessidade de
especificagio da presenca desse conservante em produtos de limpeza.

Palavras-chave: Dermatite Alérgica de Contato. Metilisotiazolinona.
Teste de Contato.

ABSTRACT

Methylisothiazolinone (MI) is a preservative present in cleaning
and cosmetic products, in the isolated form or associated to
methylchloroisothiazolinone (MCI/MI). Its use has been associated
with the progressive increase in cases of allergic contact dermatitis
(ACD) in the world, constituting one of the main causes of this entity.
The gold standard diagnosis of ACD for this substance is performed
by the patch test. In Brazil, the baseline series only includes the MCI
/ MI compound, not evaluating the MI alone. We case report of a
patient with predominant chronic eczema on the hands, who had an
occupational nexus with the use of cleaning products, having presented
a patch test, through the Latin American series, extremely positive for
0.2% MI (+++) and negative for the MCI/MI. We aim to demonstrate
the importance of including methylisothialzoninone, in isolation, in the
Brazilian baseline series for greater diagnostic sensitivity, in addition to
the need to specify the presence of this preservative in products.
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INTRODUCAO

A metilisotiazolinona (MI) é um conservante comumente
presente em produtos quimicos cosméticos, domésticos
e industriais. Inicialmente, nos anos 80, era utilizada em
produtos industriais na forma de composto 3:1 contendo
metilclorotiazolinona e metilisotiazolinona ~ (MCI/MI),
denominado Kathon CG'. A partir dos anos 2000, passou a
ser utilizada na forma isolada, sendo introduzida em produtos
cosméticos em 2005".

Trata-se de uma substincia potencialmente sensibilizante
primdria, que tem sido utilizada em uma concentragio maior
para ser efetiva, resultando assim, no aumento progressivo de
casos de dermatite alérgica de contato (DAC) a essa substincia
em todo o mundo®. Dados do Grupo Norte Americano de
Dermatite de Contato (NACDG) evidenciaram reacoes
positivas 8 MCI/MI em 6,3% dos pacientes e 10,7% a MI
isolada no periodo de 2013-2014, com aumento de 1,3% em
relagao 4 MCI/MI se comparado ao periodo de 2011-2012".
No Brasil, hd dados referentes apenas 4 associagio MCI/MI.
Em estudo retrospectivo, foi evidenciado aumento de 8% nos
casos de sensibilizacio 4 MCI/MI entre o periodo de 2006 a
2009, comparando-se ao periodo de 2009 a 20122,

A dermatite alérgica de contato 2 MI geralmente
manifesta-se como eczema crénico ou subagudo decorrente
do padrio de exposicio didria a esse alérgeno®. Seu diagndstico
até recentemente era realizado por teste de contato com
uma bateria padrio contendo a associagio de MCI/MI.
Entretanto, evidéncias demonstram que o uso da combinagio
¢ insuficiente para diagnosticar alergia a MI isolada.
Atualmente, considera-se essencial a presenca da MI (em
solucio aquosa na concentragio de 0,2%) na bateria padrio’.

O presente relato de caso objetiva demonstrar a relevincia do
conservante MI na etiologia das dermatites alérgicas de contato
e a importancia da utilizagio de uma bateria padrio contendo
essa substancia, de forma isolada, para seu diagndstico.

RELATO DO CASO

paciente do sexo feminino, 42 anos, parda, com
histdria de lesdes eczematosas cronicas hd cerca de 12 anos,
predominantemente em mios, com duragio varidvel de dias
a meses, com perfodos de melhora e exacerbagées (Figura 1).

E vendedora de roupas, porém apresenta contato
frequente com produtos de limpeza em ambiente de trabalho
e em domicilio. Relata piora das lesdes apds contato com
esses produtos. Refere melhora tempordria do quadro com
uso de corticoterapia e tacrolimo 0,1% tdpicos. Além disso,
tem histérico de reacoes adversas a diversos produtos de uso
pessoal, como xampus de marcas variadas.

Figura 1. Lesoes eczematosas em maos.

Realizou teste de contato com a bateria proposta
pelo Colégio Ibero Latino-Americano de Dermatologia,
contendo 40 substincias, dentre elas MCI/MI 0,01%
(CAS:55965-84-9) e MI 0,2% isolada (CAS:2682-20-4). As
substincias do teste foram manipuladas, seguindo o seu CAS
number, pela IPI ASAC BRASIL'". Utilizou-se para isso 4
contensores - fitas adesivas hipoalergénicas Alergochamber’
(Neoflex Biotecnologia Ltda’) - previamente preparados com
10 substancias cada. Foram realizadas leituras do teste apds
48 ¢ 96 horas. Como resultado final, a paciente apresentou
reagio positiva muito forte (+++) 8 MI, com intenso eritema,
pdpulas, vesiculas e bolhas (Figura 2). O teste foi negativo
para a associacio MCI/ML

Figura 2. Teste cutineo fortemente positivo & MI 0,2%.

Foi solicitado 2 paciente que levasse os rétulos dos
produtos de limpeza que faz uso rotineiramente. Entretanto,
nio havia nestes, especificagio de qual conservante estd
presente na formulagio desses produtos (Figura 3).

Figura 3. Rétulo de detergente utilizado pela paciente.

Discussao

A dermatite de contato por metilisotiazolinona tem se
tornado cada vez mais frequente. A alergia 2 isotiazolinona é
atualmente a causa mais comum de alergia por conservantes
em pacientes norte-americanos, sendo responsével por 11,9%
dos casos, e uma das causas mais comuns de DAC em geral'.

Em relagao aos produtos ao consumidor, essa substancia
¢ encontrada em cosméticos e produtos de higiene pessoal,
tais como xampus, condicionadores, cremes hidratantes, e
lengos umedecidos. Ela também estd presente em produtos
de limpeza, como detergentes, removedores de manchas,
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removedores de gordura, dentre outros*>°. Acredita-se,

em relagio ao caso apresentado, que apesar dos rétulos dos
produtos utilizados pesquisados nao conterem a especificagio
dos conservantes presentes em sua composi¢io, a dermatite
esteja relacionada aos produtos de limpeza, devido 2
localizagio das lesoes em mios e ao uso frequente destes pela
paciente, havendo assim, nexo ocupacional.

Em um estudo contendo 1179 pacientes, avaliados em
um perfodo de 10 anos, a tnica atividade laboral associada a
um aumento significativo na prevaléncia de sensibilizagao por
MCI/MI foi a de limpeza, com 38,5% desses profissionais
com sensibilizacio 3 MCI/MI tendo realizado testes para
avaliar suas dermatites a cosméticos. Dessa forma, a DAC
a MCI/MI ou MI associada a cosméticos pode em parte
ser consequéncia de uma sensibilizagio preexistente devido
a exposicdo a produtos de limpeza, que frequentemente
contém altas concentragoes de MI ou outras isotiazolinonas’.

Como visto no caso relatado, a DAC por MI acomete
frequentemente as mios, na forma de eczema. No estudo
realizado pelo NACDG, 28,2% dos individuos com
positividade para MI apresentaram reagio nas maos, sendo
o local mais acometido. A face ocupou a segunda posicio,
com acometimento em 25% dos individuos'.

Os aumentos atuais da alergia a isotiazolinona
provavelmente sio causados pela agio do MI cada vez
maior como sensibilizador primdrio. O teste de contato ¢
o critério padrio para o diagnéstico de DAC. No Brasil,
a bateria padrio contempla apenas o composto MCI/MI
0,01%, nio avaliando isoladamente a MI®. Assim, pode
haver um subdiagnéstico de alergia a esta substincia, pois
a concentracio de MI quando testada em 0,2% ¢ 80 vezes
maior que a concentragio de MI quando o MCI/MI ¢
testado a 0,01%'. Na paciente do caso, o uso da bateria
Latino-Americana contendo MI 0,2% foi fundamental
para o diagnéstico, uma vez que a paciente apresentou
reagdo fortemente positiva a essa substincia isolada. Caso
fosse realizado o teste com a bateria brasileira padrio, o
diagndstico de alergia & MI nio seria feito, na medida em
que o teste foi negativo para a associagio MCI/MI.

Ressalta-se no caso exposto a reagio muito forte & MI
apresentada pela paciente apds a leitura final do teste, o que
corrobora com o fato de que as reagoes & MI isolada sio
mais intensas que as reagdes pela associagio MCI/MI. De
forma semelhante, no estudo norte-americano, 29,2% dos
pacientes positivos a MI, apresentaram reagbes positivas
muito fortes, enquanto isso ocorreu em apenas 3,6% dos
pacientes dos pacientes com teste positivo para MCI/MI".

O uso de metilisotiazolinona para produgio de cosméticos
ndo ¢ recomendado desde 2013 pela associagio europeia de
fabricante de cosméticos, sendo proibido seu uso na Unido
Europeia em cosméticos “leave-on” desde 2017°. No Brasil, o uso
¢ permitido em cosméticos na concentragio méxima 0,01%?.

Em produtos nao cosméticos, como agentes de limpeza, pode
ser usado em qualquer concentragio, sem restricao’. Aerts ez al,
relataram pela primeira vez a ocorréncia de altas concentragoes
de MI em produtos como detergentes'!. Logo, a exposicio a
altas concentracdes desse conservante, através destes produtos,
pode aumentar o risco de DAC.  Além disso, conforme as
disposicoes nacionais da Resolu¢iao de Diretoria Colegiada
da ANVISA, de 2010, é obrigatdria apenas a informacio do
ingrediente ativo (principal ingrediente da formulacio) nos
rétulos dos produtos; as demais substincias, como por exemplo
os conservantes, nao precisam ser discriminadas'?. Sendo assim,
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pacientes alérgicos & MI podem entrar em contato com esse
conservante sem terem ciéncia disso.

Conclui-se, portanto, que a MI 0,2% aquosa ¢é necessdria
para uma avaliagdo precisa da alergia 2 isotiazolinona. Desta
forma, levantamos a necessidade da reformulagio da bateria
brasileira para a investigacio da M1, de forma isolada, como
causa de dermatite alérgica de contato. Além disso, seria
fundamental a especificacio dos conservantes utilizados
nos rétulos dos produtos de limpeza para a investigacio de
possiveis desencadeantes de DAC, assim como a inclusio
do estabelecimento de suas concentragbes mdximas em
produtos nio cosméticos permitidas em resolugoes.
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