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RESUMO

Os parabenos séo conhecidos desde a década de 1920 e sdo a classe de conservantes
mais usada em cosméticos e produtos de higiene pessoal. Nas Ultimas décadas alguns
estudos levantaram questdes importantes acerca da toxicidade e seguranca no uso de
parabenos, questionando se esses conservantes apresentariam toxicidade quando usados
em cosmeéticos, se possuiam acdo estrogénica, atuando como disruptores enddécrinos e até
mesmo se estariam envolvidos no desenvolvimento do cancer de mama. Essas
preocupacdes acerca da toxicidade e risco do uso dos parabenos induziram a sua
substituicdo por outros tipos de conservantes, que ainda nao foram tdo bem estudados, que
tém menor espectro de acdo contra micro-organismos e cuja toxicidade nao esta
completamente elucidada. Esse movimento anti-parabenos, realizado pela midia e
marketing de produtos paraben free, causa uma preocupacdo pela substituicio desses
conservantes por outros ainda menos estudados nos produtos cosméticos e, inclusive,
levou a Sociedade Americana de Dermatite de Contato a declarar, em 2019, os parabenos
como compostos ndo-alergénicos do ano pelo excesso de propagandas sem embasamento
cientifico. Durante este trabalho, a literatura cientifica foi explorada para se ter um
panorama mais atual acerca das questdes levantadas sobre a seguranca de uso dos
parabenos. A classe dos parabenos € bem documentada e apesar de existirem informacdes
conflitantes, as pesquisas continuam mostrando que 0s parabenos sdo seguros e efetivos.
Entretanto, se fazem necessarios mais estudos clinicos para melhorar o nivel de evidéncia
da seguranca do uso dos parabenos em formulacBes cosméticas.

Palavras-chave: parabenos, toxicidade, dermatite de contato, cancer de mama, disruptor

endocrino.



ABSTRACT

Parabens have been known since the 1920s and nowadays this class of preservatives
continues to be widely used in cosmetics and toiletries. In the recent decades some studies
have raised important questions about the toxicity and safety of parabens use, questioning
whether or not these preservatives present toxicity when employed in cosmetics, and if they
exhibit estrogenic action, acting as endocrine disruptors, or even if they are involved in
breast cancer development. These concerns about the toxicity and risk of paraben use have
led to their replacement by other types of preservatives, which up to this time lack studies,
presents lower spectrum of action against microorganisms and whose toxicity is not
completely elucidated. This anti-paraben movement carried out by the media and marketing
of paraben free products, leads to a concern for replacing these preservatives in cosmetics
by others even less studied, and even led the American Contact Dermatitis Society to
declare, in 2019, the parabens as non-allergenic compounds of the year due to excessive
advertising without scientific basis. Throughout this work, scientific literature has been
explored for an up-to-date overview regarding the raised questions about parabens use
safety. Documentation about parabens class is vast and despite some conflicting
information, latest researches show parabens safety and effectiveness. However, further
clinical trials are needed to support evidence on the safety of paraben use in cosmetic
formulations.

Keywords: parabens, toxicity, contact dermatitis, breast cancer, endocrine disruptor.
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1 INTRODUCAO

Parabenos sdo compostos extensamente usados na industria cosmeética ha décadas
por serem bons conservantes, possuirem um baixo preco de mercado, serem efetivos em
uma extensa faixa de pH, serem inodoros, insipidos e incolores. A acdo antimicrobiana dos
parabenos foi primeiramente estabelecida em 1924 por Sabalitschka e os compostos
comecaram a ser usados como conservantes na década de 1930. Continuam sendo muito
usados, principalmente em cosméticos e produtos farmacéuticos, mas também em outros
tipos de produtos industrializados, como em alimentos (BLEDZKA; GROMADZINSKA;
WASOWICZ, 2014). Além da &gua, é considerado o ingrediente mais comum em
cosméticos (BLEDZKA; GROMADZINSKA; WASOWICZ, 2014). Um estudo de 1995, feito
na Dinamarca, analisou 215 produtos de higiene pessoal e foi identificada a presenca de
parabenos em 77% dos 57 produtos com enxague, e em 99% dos 158 produtos sem
enxague (RASTOGI, et al.,, 1995). Mais recentemente, em 2013, um grupo da China
analisou 105 cosméticos para criangcas e constatou que 0S conservantes mais presentes
nos produtos eram do grupo dos parabenos. O mais usado era o0 metilparabeno e em
segundo lugar estava o propilparabeno. Do total de 105 produtos, 72 deles continham dois
ou mais tipos de parabenos e 18 deles continham um tipo de parabeno. Todos os produtos
atendiam aos limites de concentracdo estabelecidos no pais (WANG et al., 2013).

Entretanto alguns estudos publicados nas duas ultimas décadas do século XX e
inicio do século XXI sugeriram que os parabenos pudessem ser téxicos, atuando como
disruptores enddcrinos ou alergénicos, e esses compostos passaram a ser considerados
prejudiciais a saude (CASHMAN et al., 2005).

Quimicamente, os parabenos sdo ésteres do acido p-hidroxibenzoico. Estudos
sugerem que o comprimento da cadeia alquil esta diretamente relacionada com uma maior
acao biocida sobre 0s micro-organismos, na seguinte ordem, da menor para a maior cadeia

alquilica, metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno e benzilparabeno



(ANDERSEN, 2008) e inversamente relacionada a sua solubilidade em agua (ELDER &
PATRICK, 2012).

Os parabenos contidos em produtos de higiene pessoal sdo absorvidos
sistemicamente apds aplicacdo topica e podem ser encontrados no sangue em uma hora
ap6s o uso, sendo que uma parte também pode ficar acumulada em tecidos
subepidérmicos, como no tecido adiposo (OSUNA et al., 2008). Sédo parcialmente
metabolizados por quatro carboxilesterases presentes na pele e gordura subcuténea. Essas
esterases hidrolisam os parabenos a 4cido para-hidroxibenzoico e suas respectivas cadeias
laterais (FRANSWAY et al., 2019b). Parabenos possuem uma meia-vida curta e, portanto,
sdo rapidamente metabolizados a &cido p-hidroxibenzoico, independentemente da via de
administracao, tdpica ou sistémica, e sdo excretados na urina (SONI et al., 2001).

Nos anos 1980 e 1990 alguns estudos demonstraram que os parabenos tinham acéo
de disruptor enddcrino, levando a uma preocupagdo na comunidade cientifica e, no comego
do século XXI, um estudo realizado por Darbre e colaboradores (2004) conseguiu identificar
a presenca de parabenos em células de cancer de mama (apud FRANSWAY et al., 2019a).

Os parabenos ndo chegaram a ser proibidos por agéncias regulatérias, como
ANVISA e FDA e, se usados de acordo com as concentracdes indicadas pelas mesmas,
ndo h& informagdes suficientes na literatura que mostrem que os parabenos possam deixar
de ser considerados seguros (FRANSWAY et al., 2019a).

Assim, é relevante revisar a literatura a fim de reunir informacdes que possam
esclarecer e fundamentar melhor essa preocupacdo. Os parabenos apresentam toxicidade

guando usados em cosméticos?



2 OBJETIVO

Este trabalho teve o objetivo de revisar a literatura a fim de reunir e atualizar os

conhecimentos quanto ao uso de parabenos em cosméticos e sua toxicidade.



3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

A metodologia escolhida para este estudo foi a revisédo bibliogréfica narrativa, que
consiste na andlise critica da literatura publicada em artigos cientificos, artigos cientificos de
revisao ou livros e discutem o estado da ciéncia qualitativamente em relacdo ao um tema de
um ponto de vista teérico e contextual. Esse tipo de revisdo nao se vale de critérios
metodoldgicos estritos ou sistematicos de inclusdo, tendo como objetivo atualizar os

conhecimentos do leitor sobre o tema (ROTHER, 2007).

3.2 Levantamento dos dados

As bases de dados de literatura técnico-cientifica ScienceDirect e PubMed foram
usadas para pesquisa, utilizando-se palavras-chave e suas associacfes, tais como
“paraben” AND “breast cancer”; “paraben” AND “toxicology” AND “cosmetic”; “paraben” AND

“endocrine disruptor”; “methylparaben”; “paraben” AND “safety”; “mechanism of action” AND

“paraben”;

3.3 Selec¢do dos artigos

Foram utilizados artigos cientificos e sites encontrados na literatura em relagdo ao
tema deste estudo que foram publicados entre os anos de 1973 e 2019, contidos nas
referidas bases de dados. A selecdo dos estudos néo seguiu critérios especificos, como o
periodo de publicacdo, e foram selecionados de acordo com a aplicabilidade ao tema

proposto, totalizando 43 artigos e 4 sites.



4. REVISAO DA LITERATURA
4.1. Parabenos

Parabenos sdo ésteres do acido p-hidroxibenzoico (Figura 1) que possuem um
grupo carboxil ligado diretamente a um anel benzeno e variam sua cadeia lateral com
diferentes radicais alquil (Figura 2) (GERGES et al., 2013). S&0 estaveis e nao-volateis,
capazes de estender a vida de prateleira de inimeros produtos que contém agua em sua
formulacdo e estdo mais susceptiveis de contamina¢des microbianas, pois sdo um dos
poucos conservantes capazes de prevenir concomitantemente o crescimento de bactérias,

bolores e leveduras (GERGES et al., 2013; FRANSWAY et al., 2019b).

O
OR
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Figura 1. Estrutura quimica geral dos parabenos.
Fonte: BOBERG et al., 2010.
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Figura 2. Estrutura quimica dos parabenos mais usados industrialmente.
Fonte: https://parabenos20132014.wixsite.com/parabenostoxi/sobre. (Acesso em 30 de
novembro de 2019).



https://parabenos20132014.wixsite.com/parabenostoxi/sobre

Os parabenos possuem uma adequada solubilidade para permitir sua atividade
como conservantes antimicrobianos. Entre os parabenos ha uma variagdo de solubilidade
em agua inversamente proporcional ao tamanho da cadeia alquilica. Quanto mais comprida
a cadeia alquilica, maior a solubilidade em 6leo e em solventes organicos, entretanto sua
atividade conservante costuma diminuir, pois a maioria das formulacdes possui mais agua e
componentes polares do que apolares. Por isso, 0 parabeno que possui uma maior cadeia
alquilica estaria solubilizado nos componentes apolares, deixando os componentes polares
suscetiveis a acdo microbiana (GERGES et al., 2013).

Apesar de serem considerados substancias sintéticas, na verdade os parabenos
existem naturalmente em varias espécies de plantas, como frutas vermelhas e vegetais, em
vinagre, queijos, propolis e extratos de levedura. Eles sédo facilmente hidrolisados por
enzimas ndo-especificas (CASTELAIN et al., 2012; HAGEL et al., 2018), sugerindo um
potencial beneficio ao meio-ambiente, por ndo se acumular na natureza (FRANSWAY et al.,
2019a). Etilparabeno possui propriedades alelopaticas, que sugere uma agao contra ervas
daninhas por competicdo, e 0 benzilparabeno é um componente essencial da prépolis.
Metilparabeno, comercialmente conhecido como Nipagin®, pode ser encontrado em
algumas plantas da familia Campanulaceae, como por exemplo, a Campanula glomerata
conhecida como campanula agrupada. E também na familia Ericaceae, por exemplo, a
Vaccinium myrtillus, conhecida como mirtilo (Hu, 2017; HAGEL et al., 2018).

Na industria, os parabenos sao sintetizados pela esterificacdo de acido p-
hidroxibenzoico com excesso de um &lcool, na presen¢ca de um &cido catalizador, como o
acido sulfarico concentrado (BOBERG et al., 2010).

A Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 29/2012 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que aprova a Lista de Substéncias de Acdo Conservante
permitidas para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes no Brasil,
regulamenta a mais atual legislacdo do MERCOSUL em vigor sobre os conservantes e suas
concentracdes permitidas (Brasil, 2012). Esse documento também reforca a importancia de

se manter a atualizacdo das listas, para garantir o uso correto das substancias.



Segundo a referida RDC, conservantes séo substancias usadas em produtos com o

intuito de inibir o desenvolvimento de micro-organismos durante a fabricacdo, estocagem e

uso pelo consumidor (Brasil, 2012).

Os parabenos tém a concentracao limite de uso estabelecida em 0,4%, quando s6

um tipo do composto é usado, ou 0,8% quando dois ou mais parabenos sdo associados.

N&ao sdo pontuadas limitagces e adverténcias, por exemplo, proibicdo para uso em um tipo

especifico de forma farmacéutica ou faixa etaria (Figura 3) (Brasil, 2012).

Ministério da Saiade - MS

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

LISTA DE SUBSTANCIAS DE ACAO CONSERVANTE PERMITIDAS PARA PRODUTOS
DE HIGIENE PESSOAL.COSMETICOS E PERFUMES

N.

ORD

SUBSTANCIA

MAXIMA
CONCENTRACAO

AUTORIZADA

LIMITACOES

CONDICOES DE
USOE
ADVERTENCIAS

Acido 4-hidroxibenzdico, scus
sais ¢ ésteres

(4-HIDROXYBENZOIC
ACID, salts &

esterss METHYLPARABEN,
PROPILPARABEN ctc)

n) 0.4%( CXPresso
como acido)
individual

b) 0.8% (expresso
como acido) para
misturas de sais ou

esleres

Figura 3. Trecho da RDC N° 29, de 1 de junho de 2012.
Fonte: Brasil, 2012.

4.2 Acéo dos parabenos

No inicio do século XXI, o mecanismo de acdo dos parabenos ainda ndo estava

totalmente elucidado. De forma geral, era conhecido que a acao antibacteriana se dava na

membrana celular, pelo rompimento da bicamada lipidica, que podia gerar a liberacdo dos

componentes intracelulares ou interferir no transporte de membrana (VALKOVA, 2001). A

atividade letal dos parabenos, em parte, pode ser devida a um dano irreversivel em enzimas




essenciais, como as fosfotransferases (NGUYEN et al., 2005), e os parabenos também
possuem um efeito inibitério no transporte de membrana dos micro-organismos e no
funcionamento mitocondrial (EL HUSSEIN, 2007). Sua atividade biocida também pode
ocorrer em decorréncia de uma despolarizagdo mitocondrial ligada a uma falha na
permeabilidade de membrana, da interferéncia em processos de transporte de membrana e
da inibicdo da sintese de DNA e RNA (FRANSWAY, 2019b).

Um estudo feito por Charnock e Finsrud (2007) constatou, com testes in vitro, que a
concentracao total de parabenos pode ser reduzida, sem comprometer sua acao contra os
micro-organismos, variando sua composicdo com diferentes tipos de parabenos
(CHARNOCK; FINSRUD, 2007).

Nguyen e colaboradores (2005) conseguiram identificar um modo de acéo dos
parabenos em E. coli em que eles interagem com 0s canais mecano-sensiveis da bactéria e
desregulam seu gradiente osmaético. Foi observado que 0s canais mecano-sensiveis
pequenos (MscS) sdo espontaneamente ativados na presenca de parabenos, eles ficam
completamente abertos e por mais tempo comparado com 0S canais mecano-sensiveis
grandes, que de forma geral ficam abertos por curtos periodos. Esses resultados foram
reforcados por outros dados que mostraram que uma linhagem de bactérias que contém
somente 0s MscS é drasticamente diminuida em relacdo a uma linhagem que contém
apenas MscL, porque os parabenos estimulam uma caracteristica prépria dos MscS
(NGUYEN et al., 2005).

Spindola e colaboradores (2018) realizaram testes in vitro para avaliar a
citotoxicidade de trés conservantes em fibroblastos humanos. Foram usados metilparabeno,
imidazolidinil ureia e benzoato de sédio, em trés concentracdes distintas, 0,01%, 0,1% e 1%
(massalvolume), por 24 horas. Os resultados mostraram que o metilparabeno nao foi capaz
de aumentar a morte celular, ndo gerou aumento significante da fragmentacdo do DNA, ndo
ativou a caspase-3, que se acredita ser uma enzima crucial para a apoptose, ndo causou
liberacdo de fosfatidilserina, um outro marcador de apoptose. O metilparabeno também nao

demonstrou causar despolarizagdo mitocondrial, ja que um dos principais estimulos para a
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apoptose é a liberacdo de proteinas da mitocondria no meio celular e, posteriormente,

aumento da permeabilidade de membrana (SPINDOLA et al., 2018).

4.3. Uso dos parabenos

A maioria dos cosméticos possui agua e, por essa razdo, conservantes sao
necessarios para prevenir o crescimento de micro-organismos. Os parabenos sdo usados
em diversas formulacbes cosméticas, como cremes, desodorantes, xampus, hidratantes e
muitas outras. Um estudo feito na Suécia que analisou a formulacdo de cem hidratantes
identificou a presenca de parabenos em oitenta deles, setenta e cinco possuiam uma
mistura de parabenos, sendo a combinacdo mais usada a de metil- e propilparabeno, e
cinco deles tinham um s6 tipo de parabeno (GRUVBERGER et al., 1998).

Metil- e propilparabeno sdo os mais usados em cosmeéticos e, normalmente, séo
usados em combinacao para aumentar o efeito conservante. Essa combinacdo é usada na
industria por causa de seu amplo espectro antimicrobiano com relativa baixa toxicidade, boa
estabilidade e ndo-volatilidade (BRAUSCH; RAND, 2011; CHEN et al., 2016).

Os ésteres do acido p-hidroxibenzoico possuem uma 6tima estabilidade quimica, em
uma faixa de pH entre 4,5 e 7,5, e estabilidade fisica, suportando variacbes de temperatura
e permitindo que os produtos finais que os contenham passem por esterilizacdo por calor
umido (autoclavagem) sem risco de alterar a fungdo do sistema conservante. Uma das
combinac8es mais usadas de parabenos é do metilparabeno com o propilparabeno, devido
a sua efetividade e potencial microbicida e ainda seu espectro hidrofilico e lipofilico, que
permitem seu uso em emuls@es 6leo em agua, por exemplo. A priori foi sugerido que os
mesmos teriam efeito sinérgico, porém ja foi demonstrado que esse efeito € somente aditivo
(SONI et al., 2001; JACKSON, 1992).

Na segunda metade do século XX apareceram casos de dermatite por produtos que
continham parabenos, assim as industrias farmacéuticas tiveram que utilizar novos tipos de

conservantes, como liberadores de formaldeido e, mais recentemente, as isotiazolinonas
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(Figura 4). Isso gerou claras consequéncias, segundo especialistas: cada dia cresce mais
0s casos de dermatite de contato causada por outras classes de conservantes, como as
metilisotiazolinonas (Figura 4). Os parabenos sdo muito mais estudados que as outras
familias de conservantes de cosméticos no que diz respeito a dermatite de contato
(CASHMAN et al., 2005; SASSEVILLE et al., 2015). Na Europa, a taxa de sensibilizacao
atribuida as isotiazolinonas é maior que 4%, e estes compostos sdo descritos como a causa

mais comum de dermatite de contato por conservantes (GIMENEZ et al, 2017).

O O

NH |  N—CH;,
| )

Figura 4 — Isotiazolinona e metilisotiazolinona

Produtos de beleza considerados naturais estdo na moda atualmente. Entre 2017 e
2018, o mercado de produtos naturais de cuidado com a pele cresceu 23% e representou
um quarto dos 5,6 bilhdes de dolares em vendas de produtos de cuidado com a pele no ano
de 2018 (NPD, 2019). Entretanto, esse crescimento pode trazer riscos para a saude, pois
pessoas leigas estdo definindo o que sdo produtos naturais ou clean beauty e afirmando
quais ingredientes devem ser evitados, e muitos deles sdo da classe dos conservantes
(RUBIN; BROD, 2019).

O FDA, uma comissao americana que trata da regulamentacdo de alimentos,
cosméticos e medicamentos, ainda ndo definiu quais produtos podem ser chamados de
naturais, ou clean beauty, o que abre espaco para interpretacfes e definicbes por pessoas
leigas (RUBIN; BROD, 2019).

A taxa de sensibilizacdo por mistura de parabenos analisada num periodo de doze
anos reportada pelo Grupo Norte-americano de Dermatite de Contato estava entre 0,6% e

1,4% (WARSHAW et al., 2015). A maioria dos casos acontecia por cremes emolientes ou
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Y

corticoides aplicados a pele com eczema ou ulcerada, que possuiam problemas com a
barreira epidérmica. Pacientes sensibilizados podem tolerar produtos que contém
parabenos se forem aplicados na pele integra, esse fendmeno é conhecido como paradoxo

dos parabenos (CASHMAN et al., 2005; SASSEVILLE et al., 2015).

4.4. Toxicidade dos parabenos

Um agente téxico € definido como um composto quimico que pode gerar dano a um
organismo ou a alguma parte dele, desde alterar uma funcdo ou até mesmo levar a morte
(MERRIAN-WEBSTER 2019). O efeito toxico de uma substancia depende sempre da dose.
Uma substéncia altamente téxica em uma concentracdo muito baixa pode nado causar
efeitos deletérios, e uma que é essencial a vida se usada em concentracfes
suficientemente altas pode causar danos ao organismo (DIXIT, 2019).

Ja foram atribuidos diferentes efeitos toxicos aos parabenos, sendo que o0s principais

foram a acdo como disruptor endécrino, a inducdo do cancer de mama e a alergenicidade.

4.4.1. Parabenos como disruptores endécrinos

Disruptores endécrinos ou desreguladores enddécrinos sdo substancias que tém a
habilidade de interferir no sistema enddcrino e causar alteragbes no desenvolvimento
normal do organismo. Um potencial disruptor endécrino € uma substancia ou mistura de
substancias exdgenas que pode levar a um desequilibrio do sistema enddécrino. Indmeras
substancias produzidas em industrias e laboratérios em enorme quantidade, se ndo tratadas
e descartadas de forma adequada, chegam ao meio-ambiente como contaminantes com
acao de desreguladores endocrinos (BERGMAN et al., 2012).

Disruptores endocrinos tém despertado uma grande preocupac¢do atualmente, pois
tém potencial de gerar efeitos no sistema reprodutivo, como alterar a espermatogénese,
alterando a contagem e motilidade dos espermatozoides, producdo de horménios esteroides

(ZHANG et al.,, 2014; OSUNA et al., 2008), endometriose, problemas de fertilidade,
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irregularidades no ciclo menstrual, aborto espontaneo e alteracdes nos niveis de hormonios
femininos (ALVAREZ et al., 2018;GIULIVO et al., 2016).

Os disruptores endécrinos também ja foram relacionados a desordens metabdlicas
como obesidade (HU et a., 2013), diabetes tipo 2, resisténcia a insulina, dislipidemia,
problemas hepaticos e cardiacos (ALVAREZ et al., 2018; GIULIVO et al., 2016; DESAI et
al., 2015). Os parabenos ainda néo foram relacionados a diabetes tipo 2 (GIULIVO et al.,
2016), mas ja foram relacionados a obesidade (HU et a., 2013).

Alguns estudos conduzidos para avaliar a acdo dos parabenos como agonistas do
receptor de estrébgeno mostram que o0s parabenos possuem uma fraca atividade
estrogénica, de mil a um milhdo de vezes menos potente que o 17p-estradiol e com uma
atividade de dez a cem vezes menor que fitoestrégenos de soja. E para o principal
metabolito, o acido para-hidroxibenzoico, ndo foi demonstrada nenhuma atividade
estrogénica. Nao foi especificado se essa avaliacdo foi realizada para o receptor de
estrégeno alfa, para o receptor de estrogeno beta, ou ambos (ALVAREZ et al., 2018).

Além do comprimento da cadeia lateral dos parabenos, que pode aumentar seu
potencial estrogénico, sua complexidade também depende da ramificagdo e dos anéis
arométicos, que também podem aumentar o potencial estrogénico, mas ainda assim sua
atividade é varias ordens de magnitude menor que a do estradiol (WITORSH; TOMAS,
2010).

Um estudo analisou os efeitos de parabenos de forma isolada ou em misturas na
proliferacdo de células MCF-7 (células de cancer de mama) usando a equivaléncia de
estrogénio (EEQ) para determinar se existiam interacdes de amplificacdo ou inibicdo (VAN
MEEUWEN et al., 2008). O efeito proliferativo das misturas de parabenos nas células
acontecia de acordo com suas concentracdes, ndo sugerindo interacdo entre os parabenos
(VAN MEEUWEN et al., 2008; WITORSH; TOMAS, 2010).

A aromatase (CYP19A1) é uma enzima crucial na conversdo de testosterona para
estradiol, e é requerida para o desenvolvimento sexual feminino e crescimento e

desenvolvimento em ambos os sexos. E altamente expressa nos ovarios e também é
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encontrada em tecidos extra-gonadais, como a placenta. Alguns parabenos foram testados
para identificar se poderiam inibir sua atividade nos microssomos obtidos de tecido da
placenta humana. Isopropilparabeno em concentracdo de 10 upM, butilparabeno na
concentracdo de 10 uM e benzilparabeno na concentracdo de 100 uM causaram inibicdo da
atividade da aromatase. Nesse estudo o autor sugeriu que a atividade estrogénica dos
parabenos poderia ser compensada pela habilidade de inibir a aromatizac&o de testosterona
endogena a estrogeno. Portanto, ao mesmo tempo que tém atividade estrogénica também
inibem a formacao de estrogénio (VAN MEEUWEN et al., 2008; WITORSH; TOMAS, 2010;
PARWEEN et al., 2019).

Em outro estudo, as linhagens celulares MCF-7 (células de tumor de mama humana)
e MCF-10A (células epiteliais de mama humana) foram tratadas com metilparabeno,
butilparabeno e propilparabeno. Na linhagem MCF-7, apds o tratamento, a expressédo do
gene codificador da CYP19A1 aumentou, enquanto na linhagem MCF-10A a expressao
deste mesmo gene diminuiu. Apesar de haver expressado da proteina CYP19A1 nas duas
linhagens celulares, nas células tumorais a expressado foi aumentada e nas células normais
a expressao foi diminuida. Nesse estudo é possivel notar que os parabenos exercem
diferentes efeitos proliferativos nas células dependentes da linhagem celular. Na linhagem
de células tumorais de mama, esse mecanismo parece ser em decorréncia de uma
estimulagdo na secrecdo de horménios estrogénicos e estimulacdo da atividade da

CYP19A1 (WROBEL; GREGORASZCZUK, 2013).

4.4.2 Parabenos e cancer de mama

O cancer de mama é o tipo de cancer com maior incidéncia de diagnésticos em
pessoas do sexo feminino e o que mais mata mulheres no mundo (SPARANO et al., 2015),
com um numero estimado de 1,4 milhdes de novos casos e 458 mil mortes em 2008
(JEMAL et al., 2010). Em 2018, a incidéncia de novos casos de cancer de mama chegou a

2,08 milhdes e o nimero de mortes chegou a 626 mil (BRAY, 2018).
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Em 2004 um estudo feito por Darbre e colaboradores gerou um frisson na midia
apos detectar parabenos em tecido de cancer de mama de vinte pacientes. Metil-, etil-,
propil-, butil-, isobutil e benzilparabeno foram pesquisados nas amostras, e apenas o
benzilparabeno néo foi identificado e o primeiro representou 60% da concentracéo total de
parabenos encontrados nas amostras (DARBRE et al., 2004). O autor fez uma andlise de
parabenos por HPLC-MS/MS nas vinte amostras de tumor de mama em comparacdo ao
branco de andlise. A concentrac&o total de parabenos nas amostras variou de 17,3 ng.g™* a
115,3 ng.g™*, com uma média de 54,8 ng.g™*. A concentracéo total de parabenos no branco
variou de 19,6 ng.g™* a 61,4 ng.g”*, com uma média de 33,8 ng.g™". Para descobrir a
concentracao real nos tumores, o valor encontrado para o branco foi subtraido do valor
encontrado para as amostras. A concentracao final de parabenos encontrada nas amostras
variou entre -5,5 ng.g™* a 52,8 ng.g”}, com uma média de 20,6 ng.g”". Em duas das
amostras analisadas, o valor encontrado foi negativo, pois a concentracdo de parabenos no
branco estava maior que na amostra de tumor. O autor relatou que a presenca de
parabenos no branco provavelmente era devido aos produtos de limpeza usados nos
eguipamentos e vidrarias do laboratério e também, aos préprios operadores, ja que todos os
dias temos contato com produtos que possuem parabenos (DARBRE et al., 2004).

Em quatro dos vinte tumores analisados, a concentracéo total de parabenos foi mais
de duas vezes maior que o nivel médio. O processo analitico permitiu a recuperacdo de
50% da concentracdo de parabenos, entédo o nivel médio de parabenos apos a correcao foi
de 100 ng.g™* de tecido. O autor entdo relacionou esta concentracéo a 150 ng.mL™; 107°M,
gue foi usado em meio de cultura, em que n-propilparabeno, n-butilparabeno e
isobutilparabeno estimularam o crescimento de MCF7 (células de cancer de mama)
dependentes de estrogénio. Entdo o autor sugeriu que ndo seria inconcebivel que essas
concentracdes pudessem exercer algum efeito estrogénico e proliferativo nas células
epiteliais da mama (DARBRE et al., 2004).

O proprio estudo cita que seria importante medir os niveis no tecido normal

correspondente, para determinar se existe diferenca entre os tecidos. O estudo também fala
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da necessidade de uma amostra maior e mais representativa da populacédo, de outros
tecidos e diferentes grupos populacionais. Portanto, pode-se perceber uma falha
metodoldgica na pesquisa, pois ndo existe um grupo controle para comparacdo, existe
apenas o branco, que possui todos os reagentes utilizados exceto a amostra do tumor de
cancer de mama. Um problema intrinseco das amostras de tumor de cancer de mama € a
sua variada infiltracdo com tecido adiposo e vascular, e o referido estudo explicita a
necessidade de informacgbes histolégicas mais precisas para relacionar os resultados
guando existe a presenc¢a ou ndo do tecido adiposo. Ainda cita a necessidade de saber se
existe diferenca entre os niveis detectaveis nas células tumorais comparado com células
adjacentes ndo-tumorais para determinar se maiores niveis de acumulacéo sdo encontrados
nos tumores. O estudo também discorre sobre a necessidade de uma continuada avaliagéo
das possiveis consequéncias dos parabenos na salde humana, para também avaliar se os
niveis permitidos de parabenos nas normas nacionais e internacionais continuam
adequados (WITORSH; TOMAS, 2010; DARBRE et al., 2004).

Existem varios estudos que investigam uma correlacdo dos parabenos com o
aparecimento do cancer de mama, como os citados nesse trabalho (WITORSH; TOMAS,
2010; DARBRE et al., 2004), entretanto um grupo chinés resolveu fazer o inverso. Um
estudo feito por Wang e colaboradores no ano de 2018 investigou e descobriu que o acido
4-hidroxibenzoico (4-HBA)13a pode ser usado como um novo inibidor da histona
desacetilase 6 (HDACS), e deixar a célula do cancer de mama mais sensivel ao tratamento
com adriamicina (ADM) (WANG et al., 2018), um quimioterapico vastamente usado para
prevenir a progressao do cancer de mama, mas ao qual alguns tumores estéo se tornando
resistentes (YU et al., 2016). Os inibidores das histonas desacetilases se ligam a elas e
induzem a acetilacao das histonas, gerando um efeito antiproliferativo na expressao génica.
Os inibidores das histonas desacetilases podem induzir a diferenciacao celular de células de
tumores, bloquear o avanco do ciclo celular, ativar a apoptose e aumentar a sensibilidade

da célula tumoral ao tratamento quimioterapico (GALLINARI et al., 2007).
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O grupo descobriu que o tratamento com 4-HBA13a associado com ADM era mais
efetivo do que um ou outro sozinho em induzir a parada do ciclo celular na fase G2/M. Uma
significante diminuicdo na via da enzima HDACG6 foi observada nas células de cancer de
mama resistentes a medicamentos tratadas com a combinacdo de substancias. Testes
realizados in vivo com o cotratamento reduziu o crescimento do tumor em camundongos e
com uma baixa toxicidade. Juntos, esses resultados sugerem que a associacdo de 4-
HBA13a com ADM pode ser uma estratégia efetiva e inovadora no tratamento do cancer de
mama. Este foi o primeiro estudo a identificar essa possibilidade, portanto, apesar de

promissor, muitos estudos ainda sao necessarios (WANG et al., 2018).

4.5. Paradoxo dos parabenos

Paradoxo é definido como uma declaracdo aparentemente absurda ou uma
proposi¢cdo com duas partes contraditérias que quando investigado pode provar ser bem
fundamentado ou verdadeiro (OXFORD, 2019).

O paradoxo dos parabenos é um fenbmeno bem conhecido na dermatite de contato
alérgica. Em 1973, Fischer pela primeira vez usou esse termo e descreveu dois fendmenos
paradoxais relacionados aos parabenos. Os produtos de cuidado pessoal contendo
parabenos que causavam alergia de contato geravam testes patch falso-negativos quando
feitos na parte dorsal. O segundo fenbmeno seria de que pacientes que eram considerados
alérgicos, pois apresentaram teste patch positivo, apresentaram dermatite somente quando
a aplicacdo topica era feita em pele comprometida. Entdo os pacientes podiam continuar
usando esses produtos na pele integra sem apresentar nenhuma reacdo. O autor atribuiu
esse fenbmeno as concentragbes extremamente baixas de parabenos nesses cosméticos
gue, por isso, nao geraram alergia de contato na pele integra e também pelo fato de o teste
patch ter sido feito na pele sem danos (FISCHER, 1973; INAMADAR et al., 2013).

Em recente texto publicado no site 2A+ Cosmética, a Dra. Maria Inés Harris, do

Instituto Harris, discorre sobre a “sindrome parabenoide” que acontece atualmente.
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Fazendo uma rapida pesquisa na literatura cinzenta, a qual a grande maioria da
populagdo tem acesso, pelo termo ‘parabenos’ aparecem as seguintes reportagens:
“Parabenos: entenda o que sdo e por que devemos evitar produtos com essas
substancias.”; “O que sdo parabenos? Dermatologista explica quais sdo os maleficios
destas substancias para o organismo.”; “Conhega o problema e os tipos de parabeno.”;
“Entenda porque deve escolher produtos sem parabenos.”; Parabenos! Entenda os 7 riscos
para a sua saude.”; “Parabenos em cosméticos: que papel exercem”; “Parabenos: entenda
riscos e controvérsias por tras desses conservantes.”; “Sem parabenos nem sulfatos. Afinal,
0 que é que isto significa?”. Dos oito titulos de reportagens, apenas dois ndo contém uma
mensagem que fala dos parabenos como substéncias ruins e prejudiciais. E por causa
dessas reportagens grande parte da populacdo absorve essas informacdes, mesmo que na
literatura cientifica ainda néo exista dados suficientes para esta concluséo. A inddstria, para
atender as expectativas dos consumidores, estad substituindo, em alguns produtos, os
parabenos por outros conservantes menos estudados como a isotiazolinona, por exemplo.

Com isso tem crescido os casos de sensibilizacdo em decorréncia dos conservantes.
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5 CONCLUSAO

Em conclusdo a esta revisdo da literatura, foi observada a importancia de seguir as
normas nacionais e internacionais para o uso dos parabenos de forma segura. Os
parabenos vém sendo usados ha décadas na industria cosmética e alimenticia e se
mostram efetivos. Com as informacdes disponiveis atualmente seria prematuro afirmar que
0S mesmos causam danos a saude.

E importante salientar que existem estudos, principalmente in vitro, que identificam
um fraco potencial estrogénico dos parabenos, entretanto, ainda se faz necessario que
sejam conduzidos estudos clinicos, preferencialmente com grande numero de individuos,
feitos de forma prospectiva e com enfoque na toxicidade, para se entender de forma mais

efetiva qual o efeito toxico dos parabenos para os humanos.
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