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RESUMO
Introducdo: Parabenos € uma classe de conservantes quimicos usados em
cosmeéticos por seu custo baixo e alta eficacia, garantem a seguranca e qualidade da
formulagdo. Grande parte dos produtos de cuidados pessoais como também sdo
denominados os cosméticos possuem algum tipo de parabeno. Atualmente ha uma
grande demanda por produtos livres de parabenos em virtude de estudos
correlacionarem o conservante com doencas como a dermatite, cancer, obesidade e
puberdade precoce. Objetivo: Estudar a influéncia do uso de parabenos em
cosméticos. Métodos: Através de uma revisdo bibliografica, serdo selecionados
artigos datados desde 2007-2023, utilizando as seguintes bases de dados: Science
direct, Pubmed, Scielo. Resultados: Dentre os tipos de parabenos, o Metilparabeno,
Butilparabeno e Propilparabeno sdo os mais encontrados em fluidos biolégicos,
além disso as mulheres sdo mais expostas ao conservante em relacdo aos homens.
Existem varios provaveis mecanismos pelos quais os parabenos podem causar
xenoestrogenicidade. Conclusdo: Ha necessidade de mais estudos focados na
exposicao via topica dos parabenos, contudo, ha muitos estudos associando doencas

a longa exposicdo de cosméticos.

Palavras-chave: Parabenos; Cosméticos; Cancer; Dermatite; Desregulador

endaécrino.



ABSTRACT

Introduction: Parabens are a class of chemical preservatives used in cosmetics for
their low cost and high effectiveness, they ensure the safety and quality of the
formulation. Most personal care products, as cosmetics are also called, contain some
type of paraben. There is currently a great demand for paraben-free products due to
studies that correlate the preservative with diseases such as dermatitis, cancer,
obesity and precocious puberty. Objective: To study the influence of the use of
parabens in cosmetics. Methods: Through a bibliographic review, articles dated from
2007-2023 will be selected, using the following databases: Science direct, Pubmed,
Scielo. Results: Among the types of parabens, Methylparaben, Butylparaben and
Propylparaben are the most found in biological fluids, in addition, women are more
exposed to the preservative than men. There are several likely mechanisms by which
parabens may cause xenoestrogenicity. Conclusion: There is a need for more studies
focused on topical exposure to parabens, however, there are many studies associating

diseases with long exposure to cosmetics.

Keywords: Parabens; Cosmetics; Cancer; Dermatitis; Endocrine disruptor.
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1 INTRODUCAO

Os parabenos (PB’s) sao derivados do acido parahidroxibenzoico (pHBA),
definidos como conservantes de amplo espectro de agéao, possuem boa compatibilidade
com varias matérias primas, além disso, baixas concentracdes do conservante sao
capazes de exercer sua atividade (RESENDE et al, 2021). A faixa de temperatura e pH
dos PB é em torno de 4,5 a 7,5 (BLEDSKA; GROMADZINSKA; WASOWICK, 2014).

Em relacdo a sua apresentacdo sdo caracterizados como branco, cristalino e
inodoros, podem ser diferenciados de acordo com sua estrutura quimica, dentre eles
podemos citar alguns:  Metilparabeno (MePB), Etilparabeno (EtPB), Propilparabeno
(PrPB), Butilparabeno (BtPB), Pentilparabeno (PePB).

Figura 1. Esquema da estrutura molecular dos Parabenos
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Fonte: FERNANDES et al., 2013.
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A estrutura molecular central dos parabenos ndo muda, apenas os radicais
adicionados (Figura 1) conforme o alongamento da estrutura a solubilidade e eficacia dos

PB’s se modificam.
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Os PB’s sao soluveis em agua, porém com o aumento da cadeia a solubilidade
diminui, além disso, mudancas de temperatura ou estado fisico ndo alteram sua
estabilidade (NOWAK; JABLONSKA; WRONA, 2021).

Parabenos sdo uma classe de conservantes quimicos, mais conhecidos por seus
nomes comerciais, “Nipagin” ou “Nipazol”, e sdo usados para garantir o controle de
gualidade, cuja finalidade € inibir o crescimento de microrganismos, aumentando o tempo
de prateleira e eficacia. Segundo Fransway et al (2019) “sem preservacao, os produtos
cosmeéticos e farmacéuticos rapidamente se contaminam com mofo, fungos e bactérias,
resultando em deterioragdo e aumento do risco de infec¢ao”.

De acordo com Fernandes et al (2013) parabenos com a cadeia molecular grande
se tornam mais eficazes contra fungos, porém menos sollveis em agua. Em contrapartida,
guanto mais longa a cadeia maior o efeito de estrogenicidade do parabeno (LI et al., 2021).

Os cosméticos sdo produtos com diversas finalidades, podem ser usados para
higiene pessoal, melhorar a aparéncia, inibir odores do corpo, estes produtos sao
classificados em dois tipos, podem ser enxaguaveis (sabonete, xampu, condicionador,
etc.) e ndo enxaguaveis (maquiagem, cremes corporais, desodorantes, etc.), este ultimo
permanece por mais tempo em contato com a pele.

A absorcédo de cada produto varia conforme a area e tempo de contato, frequéncia
de aplicacao, integridade da pele, vale ressaltar que regides com presenca de foliculos
pilosos e mucosas absorvem em maior propor¢do o produto aplicado. Além disso o
comprimento do éster e a formulac&o do produto podem interferir na absor¢cdo (BOBERG
et al., 2010).

A exposicdo estimada de uma pessoa adulta aos PB’s através de produtos de
cuidados pessoais (PCP’s) é de 31 a 766 ug/kg, em relacédo aos lactentes a exposicéo é
maior, se também considerar o contato com o leite materno (HAGER et al., 2022, apud
DARBRE e HARVEY, 2014).

Apobs a exposicao dérmica, ocorre a absorgao do produto e hidrélise dos PB’s pelas
esterases presentes na pele e no figado, as carboxilesterases sdo enzimas responsaveis
pela quebra da molécula (HAGER et al., 2022). No figado ocorre a metabolizacéo, os
PB’s podem ser conjugados com glicina, sulfatos ou &cido glicuronideo, os ésteres podem
ser eliminados pela urina e/ou bile na forma de pHBA, acido p-hidroxi-hipurico (pHHA) ou

na sua forma conjugada (BOBERG et al., 2010). Algumas moléculas podem se ligar a
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albumina, tornando-se livres no sangue, de tal forma podem se acumular em varios
tecidos (HAGER et al., 2022).
De acordo com a legislacéo brasileira, a RDC n°® 528/2021.

Dispde sobre a lista de substancias de a¢do conservante permitidas para
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes e internaliza a Resolugéo
GMC MERCOSUL n° 35/20, define os conservantes como substancias que séo
adicionadas como ingrediente aos Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e
Perfumes com a finalidade de inibir o crescimento de microrganismos durante sua
fabricagdo e estocagem ou para proteger os produtos da contaminagdo
inadvertida durante o uso (BRASIL, 2021).
A legislacdo preconiza que a concentracdo permitida é de 0,4% para um tipo de
parabeno e de até 0,8% para mais de um. Os parabenos proibidos atualmente no Brasil
sao: isopropilparabeno, isobutilparabeno, fenilparabeno, benzilparabeno e

pentilparabeno (BRASIL, 2021).

1.1 Sistema enddcrino
O sistema endocrino é mediado por 6rgdos que produzem varios horménios
essenciais ao corpo humano. O estrogénio, progesterona e testosterona sdo hormoénios
sexuais que modulam muitas funcdes no corpo humano. Sobre o estrogénio podemos

destacar seu papel no metabolismo lipidico e na fun¢éo reprodutiva (ZHAO et al., 2016).

Alguns fatores exdgenos e enddgenos podem causar distirbios hormonais
comprometendo a homeostase, dentre esses fatores os desreguladores enddcrinos
(EDC’s) possuem essa propriedade (NOWAK et al., 2018, apud HUDSON et al., 2014).
De modo geral os EDC’s sao substancias quimicas exdégenas que modulam a sintese
hormonal, podem ativar, antagonizar ou alterar a expressao do receptor e eventos de
sinalizacdo (HAGER et al., 2022).

Os EDC’s também podem atuar interferindo na atividade de enzimas que
participam da producdo de hormonios tais como: aromatase-5-redutase, 3
hidroxiesterdide desidrogenase (3-HSD), 11-hidroxiesterdide desidrogenase (11HSD)
(NOWAK et al., 2018). Além disso os PB’s podem mimetizar a atividade do principal
estrogénio natural 17f3-estradiol (VO et al., 2010).

Existem varios possiveis mecanismos de estrogenicidade, varias consequéncias
associadas a essa classe de EDC’s, segundo Balwierz et al (2023) “[...] uma vez ligados
aos receptores, mimetizando a agdo do estrogénio, estimulam o crescimento celular e

afetam os genes controlados pelos referidos receptores”.
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Os alvos classicos dos EDC’s sdo receptores nucleares, como receptores de
estrogénio (ER), receptores de androgénio (AR), receptores de mineralocorticoides (MR),
receptores de progesterona (PR), receptores de glicocorticoides (GR), receptores de
tireoide (TR) e receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPAR) (YANG et
al., 2015; GIULIVO et al., 2016).


https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/glucocorticoid
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/glucocorticoid
https://www.sciencedirect.com/topics/earth-and-planetary-sciences/glucocorticoid
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2 JUSTIFICATIVA

Os cosméticos também podem ser chamados de produtos de cuidados pessoais,
estes sao incluidos na rotina do dia a dia, logo ha uma exposicéo prolongada, que pode
trazer efeitos negativos a saude do individuo. Os PB’S sdo muito usados na industria
farmacéutica por sua propriedade conservante e custo baixo, porém hoje em dia os
consumidores procuram por cosmeticos livres do conservante. Algumas doencgas estéo
sendo associadas a exposicdo dos PB’s através de cosméticos, o cancer € uma das
doencas com mais casos relatados, dermatite, puberdade precoce e obesidade séo
frequentemente associados também.

A associagao entre esses casos e a presencga de PB’s nos cosméticos reforca a
necessidade de um controle maior e mais estudos sobre os conservantes. Através de
uma revisao bibliografica espera-se uma comparagéo entre o custo e beneficio do uso do

conservante.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estudar o custo-beneficio do uso de parabenos em cosméticos.

3.2 Objetivos especificos

e Conhecer os riscos e beneficios dos parabenos;
¢ Entender os mecanismos de atividade envolvidos;

¢ |dentificar o publico mais exposto aos parabenos.

15
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4 METODOLOGIA

4.1 Estratégia e base de dados

Foi realizada uma revisao bibliogréfica através de um levantamento de publicacdes
sobre o0 assunto nos ultimos dezesseis anos (2007-2023), com o auxilio de bases de
dados Biblioteca virtual de Saude (BVS), PubMed, Scopus, Lilacs, Web of Science,

Science direct e de alguns descritores, como “Breast neoplasm”, “Endocrine disruptive”,

‘Dermatitis”, “Parabens”, “Personal care products”.

4.2 Selecao de artigos
Dentre os critérios de inclusdo o periodo de publicacdo dos artigos, no idioma
inglés, espanhol ou portugués foram considerados, foram excluidos estudos que nao
possuiam relacdo com cosméticos ou que estudassem outras vias de exposi¢ao que nao
fosse via dérmica. Apos a selecdo dos textos, as referéncias foram gerenciadas e

apresentadas no trabalho final.

Figura 2. Fluxograma da sele¢éo dos artigos (2007-2023) para a revisado bibliografica

BUSCA DE ARTIGOS NAS BASES DE
DADOS: PUBMED, SCIELO, BIBLIOTECA
VIRTUAL DE SAUDE, SCOPUS, WEB OF

SCIENCE

N

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIO DE EXCLUSAO
ARTIGOS PRE ANO DE _ ARTIGOS FOCADOS NO USO
SELECIONADOS PUBLICACAO ORAL DOS PARABENOS
PELO TITULO OU (2007- 2023) FORAM EXCLUIDOS

PALAVRAS CHAVE
(PARABENOS,
COSMETICOS,
CANCER...)

TOTAL DE ARTIGOS = 23

Fonte: autoria prépria, 2023.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca pelas bases de dados Biblioteca virtual de Saude (BVS), PubMed,
Scopus, Lilacs, Web of Science, Science direct, foram selecionados como elegiveis 23
artigos.

Guo e Kannan (2013) fizeram um estudo em Albany, Nova York em 2012 para
guantificar a presenca de PB em PCP’s, onde coletaram ao total 170 produtos em
supermercados, esses produtos foram divididos em 3 categorias: produtos com enxague
(sabonete liquido, sabonete facial, gel para barbear, xampu e condicionador), sem
enxague (locdes para a pele, desodorante, produtos para o cabelo, perfume e cremes) e
produtos infantis (xampu, locdes e 6leos, protetor solar, pomada e talco).

Nos produtos com enxague os PB’s mais encontrados foram, PrPB em (44%) dos
PCP’s seguido de MePB (39%), BtPB (20%), EtPB (10%), BzPB (7%) e HePB (5%). Nos
produtos sem enxague MePB foi quantificado em 65%, seguido de PrPB (50%), EtPB e
BtPB (25% cada). Nos produtos infantis foram encontrados respectivamente, MePB
(60%), PrPB (55%), EtPB (35%), BtPB (25%), BzPB (15%). Outros estudos tiveram
resultados parecidos, geralmente nos produtos sem enxague ha uma concentracdo maior
de PB’s de acordo com alguns autores (GUO e KANNAN., 2013; LI et al., 2021).

Em um estudo americano, os PB’s foram encontrados em 99% dos participantes,
além disso o perfil de pessoas mais expostas € do sexo feminino e negras (PETRIC;
RUZIC; ZUNTAR, 2021). Esses dados podem ser correlacionados com fatores
econdmicos e culturais.

O precgo de produtos sem PB’s é mais alto em comparagcdo aos produtos que
possuem a presenca do conservante, além disso, mulheres negras possuem salarios
mais baixos na sociedade, economicamente esse publico opta por consumir produtos
mais baratos, grande maioria sdo formulados com algum tipo de PB, esses fatores podem
justificar o perfil mais exposto aos PB’s.

A ideia de que as mulheres estdo mais expostas ao acumulo de PB’s no organismo

e reforcada, provavelmente uma consequéncia do habito rotineiro da utilizacdo de
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produtos todos os dias, outros autores também concluem que as mulheres sao mais
expostas, considerando a concentragao de PB’s encontrada nas amostras de urina do
sexo feminino (17-271 g/mL), em contrapartida a amostra do sexo masculino (0,5- 79,1
ng/mL) (HAGER et al., 2022, apud, ZHOU, CHEN e DING, 2018).

A permeacdo cutdnea depende principalmente das caracteristicas do PB, a
composicdo da formula possui influéncia de forma secundaria (PEDERSEN et al., 2007;
BOBERG et al., 2010). Os conservantes de cadeia mais curta sdo mais utilizados na
composicdo dos cosméticos respeitando a legislacao.

Em relacdo aos parabenos mais detectados em humanos, metilparabeno (MePB),
propilparabeno (PrPB) e butilparabeno (BtPB) sdo os mais encontrados em fluidos
bioldgicos (PARADA et al., 2022). Quando os PB’s se ligam a albumina ndo sofrem
hidrolise e normalmente podem ser encontrados em varios tipos de fluidos corporais,
tecido adiposo, tecido mamaério, leite materno, placenta e no sangue (FISHER et al., 2017,
HAGER et al., 2022; PARADA et al., 2022).

Quando estdo na sua forma livre os PB’s podem se acumular nos tecidos e
provavelmente causar doencas de acordo com o tecido de ligagcdo. Apesar da grande
concentracido de PB’s encontrados nos fluidos, a concentracédo dos ésteres na corrente
sanguinea na sua forma livre é considerada baixa (BOBERG et al., 2010).

Resende et al (2022) cita que em relacdo a seguranca as reacfes alérgicas e
sensibilizantes acontecem quando os produtos sdo usados na pele lesionada e
acrescenta que o uso prolongado de cosméticos que contenham parabenos pode
ocasionar em desregulacédo enddécrina.

De fato, existem muitos caminhos pelos quais os PB’s podem alterar a
homeostase do corpo, 0 mecanismo e a concentragdo exata ndo sdo conhecidos até o
momento, porém a metabolizacdo dos ésteres ocorre de maneira rapida (PETRIC;
RUZIC; ZUNTAR, 2021).

Os efeitos adversos dos conservante ainda ndo sdo elucidados, mas existem
varios estudos associando o desenvolvimento precoce da puberdade de meninas e
meninos. De acordo com Harley et al (2019) em seu estudo a exposi¢céo peripuberal ao
MePB ocasionou o inicio precoce da puberdade em meninas, o mesmo nao foi observado
NOS meninos.

Através dos possiveis mecanismos de desregulacdo endocrina dos PB, a cascata

de producao do estrogénio, um dos principais hormonios femininos pode sofrer mudancas,
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ocasionando em hiperproliferacdo e mutacdes em células mamarias e ovarianas
aumentando a chance do aparecimento do cancer, porém os estudos nao concluiram se
a exposicao aos PB’s pode ocasionar a doenga, sabe-se que possuem afinidade pelos
receptores hormonais (ZHAO et al., 2016).

De acordo com Nowak, Jablonska e Wrona (2021) a afinidade dos PB’s aos ER,
AR, MR, TR, GR, PPAR, PR & menor comparado aos horménios endégenos. Chen et al
(2007) observou que apesar de n&o haver atividade antiandrogénica, a atividade
transcricional da testosterona diminuiu na presenca de MePB, BtPB e PrPB, em
concentragdes entre 10 ~ 3 e 10 uM (1,0 nM a 10 yM).

Ao longo dos anos podemos observar o aumento da populacédo obesa no mundo
inteiro, a consequéncia de habitos ruins, alimentacdo desequilibrada, falta de exercicios
fisicos, além da predisposicdo genética, a exposicdo a desreguladores endocrinos tem
uma provavel relagdo com a obesidade. Dentre as diversas fungées dos horménios os
esteroides tém participacdo no armazenamento de lipidios e reservas de gordura
(KOLATOROVA et al., 2018). Devido a agao dos PB’s nos receptores de esterdides,
PPAR e GR, pode haver um efeito adipogénico (XU et al., 2022).

Kolatorova et al (2018) realizou um estudo com mulheres saudaveis, buscando
entender o mecanismo do acumulo de PB’s no tecido adiposo e a presenca deles na urina.
O estudo néo foi conclusivo, porém os resultados mostraram que no grupo das mulheres
gue estdo com o indice de massa corporal (IMC) alto os PB’s foram encontrados em
menor quantidade na urina, levantando a hipotese de que o acumulo do PB no tecido
adiposo justifique a baixa presenca na urina. Resende et al (2021) observa que varios
estudos até o0 momento ndo concluem que os PB’s sdo a causa do aparecimento de
doencas, mas podem ser pré determinantes.

Contudo, a Anvisa permite o uso do conservante em diferentes produtos
farmacéuticos, limitando apenas a concentragdo maxima de uso conforme a RDC n°
528/2021.



6 LIMITACOES DO ESTUDO

Poucos estudos focados na absor¢cédo dérmica dos parabenos;
Inconsisténcia de dados em alguns estudos principalmente em relacao a via de

exposicéo estudada.
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7 CONCLUSAO

Os PB’s tém uma excelente aceitabilidade no cotidiano da industria cosmética, por
ser um conservante muito eficaz e de baixo custo, porém, atualmente ainda ndo ha um
consenso sobre os efeitos dos PB’s no organismo humano através da absorgéo dérmica.

Sao conservantes muito encontrados em cosméticos, varios estudos
correlacionam o uso desses produtos ao aparecimento de algumas doencas, contudo ha
necessidade de mais estudos para que haja uma conclusdo sobre os mecanismos
envolvidos, levando-se em conta que existem outras fontes de exposicdo que podem
influenciar nos resultados.

O presente trabalho demonstra que ha necessidade de estudos complementares
que foquem na absorgao dérmica de PCP’s, para que haja uma base mais significativa

dos reais maleficios associados ao conservante nos cosméticos.
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