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Resumo

Fundamentos: Kathon CG, combinacdo de metilcloroisotiazolinona e metilisotiazolinona ampla-
mente empregada como conservante em cosméticos, produtos de limpeza doméstica e produtos
industriais, como tintas e colas, tem emergido como importante agente sensibilizante na der-
matite alérgica de contato.

Objetivos: Este estudo avaliou a reatividade a essa substancia em pacientes submetidos ao
teste epicutaneo no Instituto de Dermatologia em Bauru, Sao Paulo, de 2015 a 2017, e sua
correlacao com outros conservantes, atividade profissional desempenhada e localizacao das
lesoes relatadas pelos pacientes.

Métodos: Os pacientes foram submetidos a testes epicutaneos com a bateria padronizada pelo
grupo brasileiro de estudo em dermatite de contato.

Resultados: Entre os 267 pacientes testados, 192 (71,91%) apresentaram positividade a pelo
menos uma substancia e 29 (15,10%) apresentaram reacéo positiva ao Kathon CG, entre esses
o sexo feminino foi predominante (n = 27); a principal atividade profissional foi a de limpeza
(17,24%), seguida pelas areas de estética (13,79%) e saude (10,34%). Os alérgenos mais prevalen-
tes foram o sulfato de niquel (56,3%), seguido por cloreto de cobalto (23,4%), neomicina (18,2%),
bicromato de potassio (17,7%), thimerosal (14,5%), formaldeido (13,2%), parafenilenodiamina
(9,3%) e perfume mix (8,3%).
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Limitagbes do estudo: Nao temos dados de pacientes submetido ao teste epicutaneo uma
década antes deste estudo, para certificarmos se a sensibilizacdo ao Kathom CG tem ascendido.
Conclusé@o: Alta positividade ao Kathon CG corrobora os recentes achados da literatura, sugere
maior atencdo a concentragao desta substancia usada em cosméticos e produtos de uso domés-

tico.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A dermatite alérgica de contato (DAC) é um processo
inflamatorio mediado por mecanismos imunologicos que
apresenta impacto socioecondmico significativo,” uma vez
que constitui importante causa de consultas dermatologicas
e mesmo de afastamento dos pacientes de suas atividades,
com grande repercussao na qualidade de vida e impacto
ocupacional.

A gama de alérgenos clinicamente relevantes, os quais
podem ser substancias organicas e inorganicas, naturais
ou sintéticas, tem crescido especialmente nos paises mais
industrializados. Além disso, fatores relacionados ao estilo
de vida também influenciam na ocorréncia da DAC. Até 1995
estimava-se que tinhamos no meio ambiente ao redor de
seis milhdes de substancias quimicas. Dessas, cerca de trés
mil ja foram citadas na literatura médica como sensibilizan-
tes de contato, 30 delas seriam responsaveis por 80% das
ocorréncias de DAC."?

A prevaléncia da DAC por um determinado antigeno
depende do seu potencial sensibilizante, além da frequén-
cia e do tempo de exposicao a ele. Assim, o perfil de
sensibilizacao de uma determinada populacdo muda cons-
tantemente a medida que a presenca e exposicdo aos
sensibilizantes alteram-se com o tempo.?

Varios estudos salientam a importancia da identificacao
da substancia que em contato com a pele pode desencadear
um quadro de DAC.“® Nesse contexto, trabalhos recen-
tes tém mostrado aumento na sensibilizacdo a substancia
comercialmente denominada Kathon CG ou Euxil K100,7:8
combinacao de metilcloroisotiazolinona (MCI) e metiliso-
tiazolinona (MI). Segundo Geier et al.,’ esse incremento
seria devido ao aumento da sensibilizacao ao componente
MI.

A combinagdo MCI/MI, composta de trés partes de metil-
cloroisotiazolinona e uma parte de metilisotiazolinona,
€ amplamente usada como conservante na concentracao
0,0015% (15 ppm) em cosméticos, produtos de limpeza
doméstica e produtos industriais, como tintas e colas, no
Brasil. Na bateria de teste padrao a substancia € empregada
na concentracdo de 0,5% em vaselina.*

Os dados do grupo americano de DAC de 2009-2010
revelaram uma frequéncia de 2,5% de sensibilizacdo ao
MCI/MI entre 4.032 pacientes testados. A frequéncia glo-
bal de pacientes sensibilizados permaneceu constante em
torno de 2,1% de 1998—2009, mas aumentou para 3,9% em
2011.°7"" No Brasil, Scherrer e Rocha,” em 2014, demons-
traram aumento da positividade ao MCI/MI de 2009-2012,
no qual 11,14% dos pacientes mostraram positividade a
essa substancia, contrastando com 3,35% de positividade de
2006—2009.

Uma vez que a DAC devido ao Kathon CG (MCI/MI) é
uma dermatose relativamente comum em adultos em fase
produtiva e estudos tém demonstrado que a frequéncia de
positividade a esse composto tem aumentado, consideramos
relevante fazer um estudo retrospectivo dos resultados do
teste de contato (patch test) feito em pacientes atendidos
no Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru (SP) para avaliar a
magnitude do problema nesse servico.

Casuistica e método

Foi efetuado um estudo retrospectivo baseado nos resulta-
dos dos testes epicutaneos feitos no servico de imunologia
do Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru (SP) em pacientes
com hipdtese diagnostica de DAC ou outra reacao de hiper-
sensibilidade tardia com impacto cutaneo considerando-se
o periodo de janeiro de 2015 e junho de 2017. Os seguintes
parametros foram avaliados: sexo, idade, atividade profis-
sional, localizacao das lesdes e frequéncia de sensibilizacao
aos elementos testados.

As substancias testadas pertencem a bateria padrao
preconizada pelo Grupo Brasileiro de Estudos em Der-
matite de Contato (GBEDC-1996),* fabricada pela FDA-
-Allergenic/Immunothec (RJ, Brasil), composta por 30
substancias (tabela 1). Em todos os casos, foram usados con-
tensores do tipo Finn Chambers (Oy, Finland) e as leituras
foram feitas em 48 e 96 horas de acordo com os critérios do
International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG)
de 1981, segundo o qual: (-) reacao negativa; reacao duvi-
dosa; (+) reacao fraca, com leve eritema e algumas papulas;
(++) reacdo de média intensidade, com eritema, papulas e
algumas vesiculas; (+++) reacao intensa, com eritema, papu-
las e vesiculas confluentes. Nao foram consideradas reagcoes
de irritacao.

Esses dados foram inseridos em uma planilha Excel®
(Microsoft®), a partir da qual foi feita a quantificacdo e
analise descritiva dos resultados. Teste ndo paramétrico
de qui-quadrado foi usado para analise comparativa das
proporcoes em relacao aos estudos do grupo brasileiro de
dermatite de contato* e ao feito na Santa Casa de S&o Paulo
durante 2006—2011."? Foi usado um modelo de regressao
logistica binaria para avaliar a associacao da sensibilidade
ao Kathon CG e o sexo e ocupacao dos pacientes. A con-
comitancia de reacdes positivas a diferentes substancias
conservantes foi calculada com o teste exato de Fisher. O
nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru (SP) (nUmero: 2 903
882).
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Tabela1 Bateria padrao brasileira de testes de contato preconizada pelo Grupo Brasileiro de Estudos em Dermatite de Contato,
1996
Substance Concentration Substance Concentration
Anthraquinona 2,0% Neomicina 20,0%
Balsamo-do-Peru 25,0% Nitrofurazona 1,0%
Benzocaina 5,0% Parabenos (2) 12,0%
Bicromato de potassio 0,5% Parafenilenodiamina 1,0%

Butil fenol- p-terciario 3,0% Perfume-mix (3) 8,0%
Carba-mix (1) 3,0% PPD-mix (4) 0,6%
Cloreto de cobalto 1,0% Prometazina 1,0%
Colofénio 20% Propileneglicol 1,0%
Ethilenodiamina 1,0% Quaternium 2,0%
Formaldeido 2,0% Quinolina-mix (5) 5,0%
Hidroquinona 1,0% Resina epoxi 1,0%
Irgasan 1,0% Sulfato de niquel 5,0%
Kathon CG 0,5% Terebentina 10,0%
Lanolina 20,0% Thimerosol 0,1%
Mercaptobenzotiazol 1,0% Thiuram-mix (6) 1,0%

* Todas as substancias diluidas em vaselina solida, com excecao do formaldeido diluido em agua.

(1) Difenilguanidina, Dietilcarbamato de zinco, Dimetilcarbamato de zinco, 1% cada; (2) Mercaptobenzotiazol, Dibenzotiazol dissulfito,
Morfolinilmercaptobenzotiazol, N-ciclohexil-2-benzoltiazol sulfonamida, 0,5% cada; (3) Metilparaben, Etilparaben, Propilparaben, Butil-
paraben, Benzilparaben, 0,2% cada; (4) Eugenol, Isoeugenol, Alcool cindmico, Geraniol, Hidroxicitronela, Aldeido alfa-amilcindmico,
Oak moss absolute, 1% cada; (5) N-fenil-N-isopropil-p-fenilenodiamina, N-N-difenil-p-fenilenodiamina, 0,2% cada; (6) Cliogquinol, Clor-
quinadol, 3% cada; (7) Dissulfito de tetrametiltiuram, Monossulfito de tetrametiltiuram, 0,5% cada.

Fonte: GBEDC, 2000.

Resultados

No periodo avaliado, 267 pacientes, com média de 43+£16
anos, 191 (72,9%) do sexo feminino, foram submetidos
ao teste alérgico de contato e, desses, 192 (71,91%)
apresentaram positividade a pelo menos uma substancia tes-
tada. Segmento cefalico, inclusive cabeca, face e pescoco
(44,79%), maos (42,18%) e membros superiores (35,41%)
foram os locais mais acometidos (fig. 1).

Entre as substancias testadas, a mais prevalente
foi o sulfato de niquel (56,25%), seguido por clo-
reto de cobalto (23,43%), neomicina (18,22%), bicromato
de potassio (17,70%), Kathon CG (15,10%), thimero-
sal (14,58%), formaldeido (13,02%), parafenilenodiamina
(9,37%) e perfume mix (8,33%), conforme demonstrado
na tabela 2.

Quando comparadas as taxas de positividade as subs-
tancias alérgicas entre os grupos de pacientes avaliados
por nos e aqueles estudados pelo grupo brasileiro de der-
matite de contato (2000) e pelo grupo da Santa Casa
de Sao Paulo (2006-2011), encontramos concomitante
diferenca significante de positividade aumentada para oito

Cabega, face e pescogo

Membros superiores

Membros inferiores

Tronco e abdémen

Figura 1

substancias, as que apresentaram maior positividade foram
sulfato de niquel e cloreto de cobalto (tabela 3).

Entre os 29 pacientes que apresentaram reacao posi-
tiva ao Kathon CG 93,10% eram do sexo feminino (fig. 2).
As partes do corpo mais acometidas pela DAC nos pacien-
tes sensiveis ao Kathon CG foram: maos (58,6%), cabeca,
face e pescoco (48,3%), seguidos pelos membros superio-
res (44,8%). A atividade profissional mais prevalente foi a
de limpeza (17,24%), seguida da area estética (13,79%) e
saude (10,73%). Entre os dois individuos do sexo masculino
com teste positivo a essa substancia um era pedreiro e o
outro trabalhava em indUstria de cosméticos. Por meio de
regressao logistica binaria verificamos que a positividade ao
Kathon CG esta relacionada ao sexo feminino (OR = 9,7;
95% IC: 1,3 a 76,9); entretanto nenhuma associacao com
ocupacao foi observada neste estudo.

Com relacao a resposta obtida na leitura deste teste,
identificamos 65,5% de pacientes com possivel relevancia
ao Kathon CG, devido a positividade estar associada ao uso
do material pelo paciente.

Ao avaliar outras substancias conservantes testadas na
bateria padrao, encontramos, entre os 192 pacientes que

44,79
42,18
35,41
Pés 28,64
22,39
10,93

Maos

Localizacao das lesdes de DAC em pacientes com testes positivos (porcentagem).
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Tabela 2 Prevaléncia de reatividade para cada substancia
sensibilizante (n = 192 pacientes com testes positivos a pelo
menos uma substancia)

Substancias sensibilizantes Numero de testes Prevaléncia

Sulfato de niquel 108 56,25%
Cloreto de cobalto 45 23,43%
Neomicina 35 18,22%
Bicromato de potassio 34 17,70%
Kathon CG 29 15,10%
Timerosal 28 14,58%
Formaldeido 25 13,02%
Parafenilenodiamina 18 9,37%
Perfume-mix 16 8,33%
Colofonio 11 5,72%
Balsamo-do-peru 9 4,68%
Irgasan 8 4,21%
Tiuran-mix 6 3,12%
Carba-mix 6 3,12%
Etilenodiamina 5 2,60%
Parabeno-mix 5 2,60%
Quaternium 15 4 2,08%
Quinolina-mix 4 2,08%
Nitrofurazona 4 2,08%
Epoxi-resina 4 2,08%
Lanolina 3 1,56%
Mercapto-mix 3 1,56%
Hidroquinona 2 1,04%
PPD-‘‘mix”’ 2 1,04%
Prometazina 2 1,04%
Benzocaina 2 1,04%
Butil fenol para terciario 1 0,52%
Terebintina 1 0,52%
Antraquinona 0 0
Propilenoglicol 0 0

reagiram ao teste epicutaneo, positividade de 13,02% ao for-
maldeido, 4,21% ao Irgasan, 2,60% ao parabeno e 2,08% ao
quartenium 15. No entanto, com relagdo a concomitancia,
verificamos 27,58% de positividade ao formaldeido entre os
pacientes reativos ao Kathon CG, a qual foi estatisticamente

Demonstrativo das caracteristicas dos pacientes com positividade a substancia Kathon CG (n = 29).

significante (p = 0,0304) e 6,89% de positividade a cada um
dos outros conservantes.

Discussao

O Kathon CG é atualmente uma das causas mais frequentes
de alergia de contato a conservantes devido ao seu amplo
e generalizado uso, tanto na esfera privada como na vida
profissional.®® Nesse contexto, nosso trabalho verificou alta
positividade a essa substancia (15,10%) nos pacientes tes-
tados, o que esta de acordo com um estudo retrospectivo
feito no Brasil que mostrou 11,14% de sensibilizacao para
MCI/MI de 2009-2012, contrastou com o periodo anterior
(3,35%).” Isso talvez decorra do uso largamente difundido
dessa substancia em cosméticos e produtos domésticos no
Brasil.

Os cosméticos sao produtos de uso continuo, que eventu-
almente podem desencadear reacoes de hipersensibilidade
em individuos geneticamente pré-dispostos, porém a aler-
gia ndo pode ser justificada apenas por fatores genéticos,
¢ multifatorial.”>'* Assim, a maior ocorréncia de positivi-
dade ao Kathon CG no sexo feminino pode ser explicada pela
sensibilizacdo decorrente do uso frequente de cosméticos,
como observado no estudo de Pényai et al. (2016)."

Desde a introducdo do MCI/MI na década de 1980,
esse produto manifestou-se como um potente sensibilizador,
impos a diminuicao da concentragdo maxima em cosméticos
para 15 ppm.* A frequéncia de sensibilizacdo manteve-se
estavel na Europa entre 1% a 4%'” e na Espanha entre 3% e
4%'81% até 2008. Desde entao a frequéncia de sensibilizacdo
duplicou e alcangou 8% em 2012 na Espanha.?’ Nossos dados
mostram um cifra ainda mais elevada de sensibilizacao
(15,10%).

O local do eczema é de grande importancia. Assim, a
dermatite na face esta geralmente relacionada com cosmé-
ticos e das maos com fatores ocupacionais.?' Nosso estudo
confirma tais dados em relacdo ao MCI/MI, apresenta como
localizacoes mais frequentes as maos, seguidas pela regiao
da cabeca e pescoco, 0 que sugere a exposicao a agentes
causadores de alergia como xampus, cremes, produtos de
limpeza (detergentes, removedores de manchas e amacian-
tes de roupa). Cabe aqui mencionar que o MCI/MI também
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Tabela 3

Frequéncia de sensibilizacdo de substancias positivas com diferenca significativa em relacdo a dois estudos da

literatura no Brasil (Grupo Brasileiro de Dermatite de Contato[4] e da Santa Casa de Sao Paulo durante 2006—2011[12])

Substancia diferenca significante

Estudo ILSL GBDC 2000 Santa Casa

Qui-quadrado

Qui-uadrado

% % % p < 0,05 GBDCxILSL p < 0,05 SCxILSL
Sulfato de niquel 56,25 25,1 28,16 73.4839 (p < 0,00001) 50.9494 (p < 0,00001)
Cloreto de cobalto 23,43 11,0 10,52 21.8247 (p < 0,000003) 20.8348 (p < 0,000005)
Neomicina 18,22 4,3 7,28 49.8009 (p < 0,00001) 19.7243 (p < 0,000009)
Bicromato de potassio 17,7 8,1 1,7 17.0606 (p < 0,000004) 5.6508 (p < 0,017)
Kathon CG 15,1 2,2 2,43 64.9045 (p < 0,00001) 45.8274 (p < 0,00001)
Formaldeido 13,02 3,8 3,24 26.747 (p < 0,00001) 26.7292 (p < 0,00001)
Colofonio 5,72 2,6 2,75 5.2608 (p < 0,02) 3.8937 (p < 0,04)
Irgasan 4,21 0,7 0,81 14.8632 (p < 0,00012) 10.4576 (p < 0,001)
Total de pessoas com testes 192 967 618
positivos

ILSL, Instituto Lauro de Souza Lima.

esta presente em fluidos metallrgicos, tintas de parede,
lacquers, tintas de impressora e colas,’” o que poderia jus-
tificar as fontes de sensibilizacdo do paciente cujos locais
acometidos eram braco e maos e a profissao de pedreiro.

Quanto a faixa etaria dos pacientes (média de 43+16
anos) é concordante com periodo de maior atividade pro-
fissional da populacao. Isso demonstra a necessidade de
maior conscientizacao por parte da populacao empregada e
empregadora quanto ao acompanhamento das alergias ocu-
pacionais, seus riscos e prejuizos em longo prazo.

No presente estudo também foi comparada a alergia de
contato do MCI/MI as reacdes apresentadas as outras subs-
tancias conservantes presentes no teste epicutaneo. Assim,
o que reforcou nossos achados, que mostram a concomitan-
cia entre as substancias MCI/MI e formaldeido (p = 0,0304),
o estudo feito por Statham et al.,”> bem como no estudo
de Pontén et al.,”* tem mostrado associacdo entre aler-
gias de contato a essas substancias. A concomitancia de
testes positivos a esses elementos ocorre, na maioria das
vezes, por cossensibilizacdo, devido a exposicao simultanea
a diferentes materiais que contém esses elementos. Nesse
sentido, nossos achados refletem o comportamento do con-
sumidor em relacao aos cosméticos, bem como aos produtos
de limpeza doméstica.?>?® Vale aqui ressaltar que MCI/MI
e formaldeido também estdo presentes em ambientes de
trabalho e a sensibilizacdo a esses agentes pode causar
dermatite de contato ocupacional, as vezes por exposicoes
inesperadas, como o caso de um dos pacientes do género
masculino, cuja atividade profissional é a construcéo civil,
na qual poderia entrar em contato com tinta a base de agua,
laca e produtos para polimento de madeira.

A partir da correta identificacdao dos componentes dos
cosméticos e dos produtos industrializados desencadeantes
das alergias, o paciente deve ser adequadamente orientado
em relagao ao nome quimico da substancia, sindonimos e pro-
dutos nos quais ocorre sua presenca e principais formas de
evitar a exposicao.

Conclusao

Nossos resultados mostram alta positividade ao Kathon CG
e apoiam os recentes achados da literatura. Além do mais,

sugerem maior atencao a concentracao usada do composto
MCI/MI em cosméticos, bem como em produtos destinados
ao uso doméstico.
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