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Anafilaxia por uso de pasta dentifrica?

Toothpaste-induced anaphylaxis?
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RESUMO

Os autores descrevem o caso de uma mulher de 46 anos, referenciada a consulta de Imunoalergologia por suspeita
de hipersensibilidade a anti-inflamatérios nao esteréides (AINE), na sequéncia de reacgoes anafilacticas com recurso a
urgéncia hospitalar. A doente relacionava os episédios com uso de pastas dentifricas, Colgate® e Sensodyne Pro-Esmalte®.
Os testes cutaneos por picada foram positivos com as pastas dentifricas, com 6leo de hortela-pimenta (“aroma” comum)
e com metamizol. Foi efectuada prova de provocagdo com utilizagdo de pasta dentifrica contendo menta, com apareci-
mento imediato de urticaria, célicas abdominais e broncospasmo.

Salienta-se a gravidade e a raridade do caso, tratando-se da primeira descrigdao publicada de anafilaxia com o uso de
pasta dentifrica. Os autores concluem que a doente apresenta uma alergia mediada por IgE a menta (Mentha piperita),
derivado da hortela-pimenta, e ao metamizol, tendo sido indicada evicgao absoluta de produtos contendo menta ou

hortela-pimenta (foi recomendado o uso de pasta dentifrica sem menta), assim como evicgao de metamizol.

Palavras-chave: Alergia, anafilaxia, menta, mentol, metamizol, pasta dentifrica.

ABSTRACT

The authors present a case of a 46-year-old female patient referred to our ImmunoAllergology outpatient clinic for suspected
hypersensitivity to non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) after several anaphylactic reactions requiring emergency room
admission. The patient associated these episodes with the use of Colgate® and Sensodyne Pro-Esmalte® toothpaste. Skin prick tests
were positive to all the toothpastes tested, to peppermint oil (toothpaste’s common flavour) and to metamizol. A challenge test was
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performed with menthol-containing toothpaste, and it was positive and characterised by immediate urticaria, abdominal colic and

bronchospasm.

We emphasise the rarity and severity of this clinical case, the first published description of toothpaste-induced anaphylaxis.

We conclude that our patient presents an IgE-mediated allergy to mint (Mentha piperita), a flavour obtained from peppermint,

and also to metamizol. Strict eviction of mint and peppermint-containing products and of metamizol were prescribed. Use of

menthol-free toothpaste was recommended.

Key-words: Allergy, anaphylaxis, menthol, metamizol, mint, toothpaste.

INTRODUCAO

pratica clinica do imunoalergologista é frequente-

mente posta a prova por casos em que a identifi-

cagao do alergénio responsavel se torna dificil face
a um universo de diferentes possibilidades e factores de
confusdo. O diagnostico etioldgico da anafilaxia constitui
um desses desafios, pelo facto de a causa ser; com frequén-
cia, ndo identificada. A prevaléncia da anafilaxia idiopatica
varia com os métodos de selecgio e estudo utilizados, bem
como com os critérios para definicdo de anafilaxia consi-
derados', representando, consoante os autores, menos de
5 a mais de 50% dos casos reportados. Na procura da etio-
logia de uma reacgao anafilactica deveremos ter em consi-
deragao que o extenso rol de alergénios conhecidos con-
tinua em expansao e nenhuma hipdtese deve ser refutada
apenas pela aparente inocéncia que dado produto ou subs-

tancia possa merecer pelo seu uso recorrente e familiar.

CASO CLIiNICO

Doente do sexo feminino com 46 anos, sem antece-
dentes familiares ou pessoais relevantes, referenciada a
consulta de Imunoalergologia por suspeita de hipersensi-
bilidade a anti-inflamatoérios nao esteroides (AINE), na
sequéncia de reacgoes anafilacticas com recurso a servigo
de urgéncia hospitalar (SU).

A primeira reacgao ocorreu no dia 18 de Junho de 2008,

caracterizando-se por quadro de urticaria generalizada e

INTRODUCTION

he clinical practice of the immunoallergologist is

frequently challenged by cases in which identify-

ing the trigger allergen is made difficult by the
range of possibilities and confounding factors.The aetio-
logical diagnosis of anaphylaxis constitutes one of these
challenges, as its cause is frequently unidentified. The in-
cidence of idiopathic anaphylaxis varies according to the
selection and study methods and the anaphylaxis defini-
tion criteria used', representing, according to different
authors, under 5% or over 50% of reported cases. In
seeking out the aetiology of an anaphylactic reaction we
must bear in mind that the wide range of known allergens
is continuously expanding and no possibility should be
ignored merely as its recurring and everyday use makes

it look harmless.

CASE REPORT

A 46-year-old female with irrelevant family and per-
sonal history was referred to an Immunoallergology ap-
pointment for suspected hypersensitivity to non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) following anaphylactic
reactions that needed emergency room (ER) assistance.

The first reaction occurred on the |8th June 2008 and
was characterised by widespread urticaria and oedema of
the glottis with respiratory distress within 30 minutes of

oral ingestion of metamizol 575 mg. The patient went to
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edema da glote com dificuldade respiratéria 30 minutos
apos toma de metamizol 575 mg per os. A doente recorreu
ao SU, tendo sido medicada com adrenalina intramuscular,
hidrocortisona e clemastina endovenosas, com regressao
das queixas. Doze horas apos a primeira reaccao houve
recorréncia da sintomatologia (urticaria generalizada e di-
ficuldade respiratoria) motivando novo recurso a SU, ten-
do sido medicada com anti-histaminico e corticoide orais,
com indicagao para evicgao de metamizol e outros AINE.
No terceiro e quinto dias subsequentes a primeira reacgao
desenvolveu novos episddios de anafilaxia que foram ob-
servados e medicados em SU com adrenalina intramuscu-
lar; hidrocortisona e clemastina endovenosas.

Na anamnese efectuada na consulta de Imunoalergo-
logia verificou-se a existéncia de relagao entre estes epi-
sodios de anafilaxia e o uso de pasta dentifrica; no primei-
ro episédio com Colgate® e nos subsequentes com
Sensodyne Pro-Esmalte®. A doente efectuou testes cuti-

neos por picada (TCP), que foram positivos para todas as

ER and she was medicated with intramuscular adrenaline,
intravenous hydrocortisone and clemastine, which re-
solved the complaints. Twelve hours after the first reaction,
the symptoms recurred (widespread urticaria and respira-
tory distress) and the patient returned to the ER, where
she was treated with oral antihistamines and corticoste-
roids, and she was advised to avoid metamizol and other
NSAIDs. New anaphylactic episodes occurred on the third
and fifth days following the first reaction.These were ob-
served and medicated in the ER with intramuscular adrena-
line, intravenous hydrocortisone and clemastine.

The history taken during the Immunoallergology ap-
pointment revealed an association between these anaphy-
lactic episodes and the use of toothpaste. The first episode
was connected to Colgate® and the following ones to
Sensodyne Pro-Esmalte®. The patient underwent skin prick
tests (SPT) which were positive to all the toothpastes
tested: Colgate® (12x10mm), Sensodyne Pro-Esmalte®
(12x1 Imm), Logodent® (I3x7mm), Sensodyne Gel®

Figura la. Testes cutineos por picada positivos para as pastas dentifricas Colgate® (Col), Sensodyne Pro-Esmalte® (Spe), Logodent®
(Log), Sensodyne Gel® (Seg) e dentifrico natural Argila® (Da)
Figure la. Skin prick tests positive to Colgate® (Col), Sensodyne Pro-Esmalte® (Spe), Logodent® (Log), Sensodyne Gel® (Seg) and dentifrico
natural Argila® (Da) toothpastes
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pastas dentifricas testadas: Colgate® (12x10mm), Senso-
dyne Pro-Esmalte® (12x11mm), Logodent® (13x7mm),
Sensodyne Gel® (I1x|1mm) e dentifrico natural Argila®
(7x5mm) — (Figura la). Os TCP com aeroalergénios co-
muns (Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, Acarus siro, Blomia tropicalis, Euroglyphus maynei, Le-
pidoglyphus destructor, Tyrophagus putrescentiae, polenes de
gramineas, parietaria, artemisia, plantago, quenopddio, sal-
sola, bétula, cipreste, oliveira e platano, Alternaria alternata,
Aspergillus fumigatus, latex, cao e gato) foram negativos.

Foi colocada a hipdtese de se tratar de uma reacgao
alérgica rara a pasta dentifrica. Nesse sentido, a doente
realizou uma prova de provocagao (prova de uso), em
ambiente hospitalar, com utilizagdo de pasta dentifrica
(Sensodyne Pro-Esmalte®, GlaxoSmithKline), tendo-se
observado aparecimento imediato (inferior a 5 minutos)
de eritema e urticaria da face, colicas abdominais e bron-
cospasmo, que regrediram apos terapéutica com adrena-
lina intramuscular, corticéide e anti-histaminico orais.

O passo seguinte da investigagao foi identificar o cons-
tituinte das pastas dentifricas responsavel pelas reaccoes
anafilacticas. Apos contacto com os laboratérios produto-
res das pastas dentifricas, foi identificado um “aroma” co-
mum, na maioria nao identificado no rétulo, a menta. No
sentido de confirmar esta hipotese,a doente efectuouTCP
com fluoreto de sddio, que foi negativo, e com 6leo de
hortela-pimenta, fortemente positivo (59x37mm),acompa-
nhando-se de queixas de rinite e conjuntivite (Figura Ib).
O TCP com oleo de hortela-pimenta efectuado em 10
controlos atopicos foi negativo. O resultado do doseamen-
to sérico da IgE especifica para menta foi negativo (Immu-
noCAP®|00,Phadia e Immulite®2000, Siemens Healthcare
Diagnostics).

Em seguida, a doente efectuou TCP e prova de provo-
cagao (prova de uso) com pasta dentifrica sem menta, nao
disponivel no mercado nacional (EImex menthol-free®,
GABA International), que foram negativos. A doente man-
tém, actualmente, utilizagdo diaria desta pasta dentifrica

sem qualquer reaccao adversa.

(111 Imm) and dentifrico natural Argila® (7x5mm) (Figure
Ia). The SPT to common aeroallergens (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Acarus siro, Blomia
tropicalis, Euroglyphus maynei, Lepidoglyphus destructor, Ty-
rophagus putrescentiae, grass pollens, pellitory plant,artemi-
sia, plantain, chenopod, salsola, birch, cypress, olive and
plane tree, Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, latex,
dog and cat dander) were negative.

The hypothesis of a rare allergic reaction to toothpaste
was made. The patient then underwent a challenge test to
toothpaste (Sensodyne Pro-Esmalte®, GlaxoSmithKline),
under hospital conditions, with immediate onset (< 5 minu-
tes) of erythema and urticaria of the face, abdominal colic
and bronchospasm, which regressed with intramuscular
adrenaline, oral corticosteroids and antihistamine.

The next step in the investigation was to pinpoint
which ingredient of toothpaste triggered the anaphylactic
reactions. After contacting the laboratories that manufac-
tured the toothpastes, we found that a common flavour,
usually not listed on the product label, was mint. To confirm
this, the patient underwent SPT to sodium fluoride (nega-
tive) and peppermint oil. The latter was strongly positive
(59x37mm), and accompanied by immediate-onset rhinitis’
and conjunctivitis’ symptoms (Figure 1b). The SPT to pep-

Figura Ib. Teste cutaneo por picada positivo para 6leo de
hortela-pimenta
Figure Ib. Skin prick test positive to peppermint oil
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Cerca de 4 meses apos a primeira reacgao, e apesar da
indicagdo para evicgao absoluta de metamizol (informagao
escrita), a doente desenvolveu nova reacc¢ao anafilactica,
com perda de consciéncia, imediatamente (inferior a 5
minutos) apos administragao endovenosa de metamizol
como analgésico, na sequéncia de tratamento de litotricia.
Para confirmagao de provavel alergia mediada por IgE ao
metamizol, a doente realizou TCP com metamizol (con-
centracgao 0,4 g/mL), que foi positivo (| 1x7 mm) — (Figura
2). Foi realizado CAST® (Biihlmann) para metamizol, que
foi negativo. A doente referia ingestao de paracetamol sem
reacgao adversa e realizou provas de provocagao,em ocul-
tacao simples, controladas com placebo, com outros AINE
que foram negativas (etoricoxibe 90mg, meloxicam |5mg,
ibuprofeno 600mg e diclofenac 100mg).

A doente tem prescrito esquema para tratamento de
novo episddio de anafilaxia que integra dispositivo para
autoadministragdo de adrenalina 0,3 mg e mantém evicgao
absoluta de produtos contendo menta ou hortela-pimenta,
incluindo uso de pasta dentifrica sem menta, assim como

eviccao absoluta de metamizol.

DISCUSSAO

O uso de pasta dentifrica tem sido associado a reacgoes
de hipersensibilidade aos seus constituintes, em particular

cinamatos e menta?. As reac¢des de hipersensibilidade

Figura 2. Teste cutdneo por picada positivo para metamizol
(concentragao 0,4 g/mL)
Figure 2. Skin prick test positive to metamizol (concentration 0.4 g/mL)

permint oil performed on ten atopic controls were nega-
tive. The serum specific IgE measurement to mint was
negative (ImmunoCAP®|00, Phadia and Immulite®2000,
Siemens Healthcare Diagnostics).

The patient next underwent SPT and challenge test to
mint-free toothpaste, which is not available in Portugal
(Elmex menthol-free®, GABA International). These were
negative. The patient is currently using this toothpaste
daily without any adverse reactions.

Four months after the first reaction and despite hav-
ing been advised in writing to completely avoid met-
amizol, the patient experienced another immediate-onset
(< 5 minutes) anaphylactic reaction with loss of cons-
ciousness following intravenous administration of meta-
mizol as an analgesic, during lithotripsy treatment. The
patient underwent SPT to metamizol (0.4 g/mL) to con-
firm the suspected IgE-mediated allergy to metamizol.
This was positive (I Ix7 mm) (Figure 2). We performed
CAST® (Biihimann) to metamizol, which was negative.
The patient reported ingestion of paracetamol with no
adverse effects and underwent blinded, placebo-controlled
challenge tests to other NSAIDs (etoricoxib 90mg,
meloxicam |5mg,ibuprofen 600mg and diclofenac 100mg)
that were negative.

The patient was prescribed a treatment regimen
for any new anaphylactic episode, which includes
adrenaline 0.3 mg auto-injector, and maintains absolute
eviction of metamizol and products containing mint or
peppermint, including the use of menthol-free tooth-

paste.

DISCUSSION

Hypersensitivity reactions have been associated to
some toothpaste ingredients, in particular cinnamates
and mint2. Immediate-onset hypersensitivity reactions
attributed to the use of toothpaste are extremely rare.

The toothpaste ingredient, which is the common denomi-
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imediata descritas, atribuidas ao uso de pasta dentifrica,
sdo extremamente raras. O ingrediente das pastas denti-
fricas que constitui denominador comum nos raros casos
descritos € a menta ou o seu derivado, o mentol3.

A menta, habitualmente descrita como um aroma, é
um género de plantas (Mentha) da familia Lamiaceae, que
integra a hortela-pimenta (Mentha piperita),a partir da qual
¢ produzido o dleo de esséncia de menta. O mentol, seu
derivado, constitui um alcool ciclico que pode ser obtido
a partir do 6leo de esséncia de menta.

A primeira reacgao alérgica imediata foi descrita por
Papa’, em 1964, que relatou o caso de uma mulher de 31
anos com urticaria recorrente associada a exposigao a
produtos contendo mentol (cigarros, pasta dentifrica, do-
ces e cosméticos). O diagnostico foi confirmado através
de testes com produtos contendo mentol: teste cutineo
com 6leo de hortela-pimenta com desenvolvimento de
urticaria; prova de provocagao com |10 mg de mentol di-
luido em 5 mL de etanol a 50% com desenvolvimento de
reaccdo de flushing 30 minutos depois.

Por sua vez, o primeiro caso de reacgao alérgica res-
piratoria com uso de pasta dentifrica foi descrito por
Spurlock*, em 1990, tratando-se de uma doente com epi-
sodios de asma desencadeados pela utilizagao de pasta
dentifrica com aroma de menta. Desde entao foram pu-
blicados outros casos de reacgoes de hipersensibilidade
a menta, ou ao seu derivado mentol, com expressao cli-
nica diversa, designhadamente asma®”/, rinite® e urticaria®.
Em duas publicagoes sao descritos casos de exacerbagao
da asma pelo uso de pasta dentifrica contendo menta em
doentes com asma e hipersensibilidade ao acido acetilsa-
licilico>®. A explicagio para uma possivel associagio per-
manece por esclarecer; Kawane® sugere a existéncia de
uma similaridade entre a estrutura quimica do acido ace-
tilsalicilico e do mentol. Em ambas as publicagdes a hiper-
sensibilidade a menta foi documentada por prova de pro-
vocagao. A prova de provocacao foi realizada com pasta
dentifrica contendo menta e monitorizada por espirome-

tria, tendo-se observado uma diminuicao imediata e sig-

nator in the few cases described, is mint or its derivative,
menthol®-%.

Mint is usually described as an aroma and it is a genus
of plant (Mentha) of the Lamiaceae family that includes
peppermint (Mentha piperita), from which mint essence oil
is produced. Its derivative, menthol, is a cyclic alcohol ob-
tained from mint essence oil.

The first immediate-onset allergic reaction was des-
cribed by Papa?, in 1964, who reported the case of a
3|-year-old woman with recurrent urticaria associated
with exposure to products containing menthol (cigarettes,
toothpaste, sweets and cosmetics). Diagnosis was con-
firmed via tests with products containing menthol: skin
test to peppermint oil, which led to the onset of urticaria;
challenge test with 10 mg of menthol diluted in 5 mL of
50% ethanol, which led to flushing within 30 minutes.

The first case of an allergic respiratory reaction with
the use of toothpaste was described by Spurlock,in 1990,
who reported the case of a patient with episodes of asth-
ma triggered by using toothpaste with mint aroma. Since
then, other cases of hypersensitivity to mint, or its deriva-
tive menthol, have been published. These show varied
clinical expression, namely asthma®7, rhinitis® and urti-
caria®. Two published reports describe cases of asthma
exacerbation triggered by using toothpaste containing mint
in patients with asthma and hypersensitivity to acetylsali-
cylic acid>¢. The possible association remains to be eluci-
dated. Kawane® suggests the existence of a similarity be-
tween the chemical structure of acetylsalicylic acid and
menthol. In both reports, hypersensitivity to mint was
documented by challenge test performed with toothpaste
containing mint and monitored by spirometry. An immedi-
ate and significant drop in FEV, was seen. The test with
mint-free toothpaste was negative.

In this case-report, the patient presented anaphylaxis
to mint and anaphylaxis following administration of meta-
mizol. In the first reaction described there could have
synergy with almost-simultaneous exposure to mint. The

second anaphylactic reaction to metamizol occurred when
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nificativa do FEV,. A prova com pasta dentifrica sem
menta foi negativa.

No caso clinico apresentado a doente evidencia anafi-

laxia a menta e anafilaxia apés administragdo de metamizol.

Na primeira reac¢ao descrita podera ter existido sinergis-
mo com a exposicao quase simultinea a menta. No segun-
do episodio de reacgao anafilactica com o metamizol, este
ocorreu quando a doente ja se encontrava a fazer evicgao
de produtos contendo menta. O metamizol é um AINE do
grupo das pirazolonas, farmacos que tém sido associados
a um largo espectro de reacgoes adversas, incluindo reac-
¢oes IgE mediadas'®. O diagnéstico de reacgio mediada
por IgE a0 metamizol através dos testes cutaneos é exem-
plificativo da sua utilidade no diagnostico de alergia a este
grupo de farmacos,ao contrario do que acontece, habitual-
mente, na hipersensibilidade a outros AINE. Conforme

esperado, neste caso a doente tolera outros AINE.

CONCLUSAO

Salienta-se a gravidade e a raridade do caso, tratando-
-se da primeira descricao publicada de anafilaxia mediada
por IgE a menta (Mentha piperita) relacionada com o uso
de pasta dentifrica. Concomitantemente, a doente apre-
senta alergia mediada por IgE ao metamizol. Foi indicada
eviccao absoluta de produtos contendo menta, hortela-
-pimenta ou o seu derivado mentol, incluindo uso de pas-
ta dentifrica sem menta, assim como evicgao absoluta de
metamizol. Este caso enfatiza a importancia de estar aten-
to a todos os alergénios possiveis, mesmo aos presumi-

velmente inocentes.

Declaracio de conflitos de interesse: Nenhum
Financiamento: Nenhum

the patient was already avoiding products containing mint.
Metamizol is a NSAID of the pyrazolone group. These
drugs have a broad spectrum of adverse reactions, includ-
ing IgE-mediated reactions'®. The diagnosis of an IgE-me-
diated reaction to metamizol via skin tests show the use-
fulness of these tests in diagnosing allergy to this class of
drugs, unlike what is usually seen in hypersensitivity to
other NSAIDs. As expected, in this case the patient tole-
rates other NSAIDs.

CONCLUSION

We highlight the severity and rarity of this case, the
first description of IgE-mediated anaphylaxis to mint (Men-
tha piperita) related to toothpaste use. The patient pre-
sented concomitant IgE-mediated allergy to metamizol.
Complete eviction of all products containing mint, pep-
permint or its derivative menthol, including the use of
mint-free toothpaste, was advised, as well as complete
avoidance of metamizol. This case-report underlines the
importance of being alert to all possible allergens, even

those presumed to be harmless.
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