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COELHO, Christiane da Silva. Parabenos: convergéncias e divergéncias cientificas
e regulatorias. 2012. 82 f. Dissertagdo (Mestrado em Toxicologia aplicada a
Vigilancia Sanitaria) — Universidade Estadual de Londrina, Brasilia. 2012.

RESUMO

A segurancga de produtos cosméticos tem despertado crescente atengao nas ultimas
décadas e o estudo da toxicidade de seus ingredientes evoluiu consideravelmente.
Dentre os conservantes permitidos em cosméticos, destacam-se os parabenos, série
homologa do acido 4-hidroxibenzdico e incluem os derivados metil, etil, propil e butil
parabenos. Desde 1920 e até hoje, os parabenos vém sendo utilizados para a
conservagao de cosmeéticos, alimentos e medicamentos. A larga utilizagdo desses
compostos vem ocorrendo principalmente, em razdo de seu amplo espectro de
atividade, solubilidade, baixo custo e estabilidade quimica, utilizados separadamente
ou em associagcdo, em varias categorias de cosméticos. Apds a publicagcdo de
estudo onde foram detectados parabenos em tumores de mamas humanos, o0 uso
desses conservantes em cosméticos tem sido muito discutido ao redor do mundo. O
objetivo desse trabalho foi avaliar as evidéncias cientificas e regulatérias quanto a
seguranga dos parabenos como conservantes em cosméticos e elaborar reviséo
bibliografica sobre o tema, que pudesse contribuir com a comunidade cientifica,
orgaos regulatérios e setor produtivo para o melhor conhecimento do uso seguro
desses conservantes. Ensaios in vitro e in vivo tém demonstrado que os parabenos
possuem atividade estrogénica, porém tem-se afirmado que essa atividade € muito
fraca quando comparada ao estradiol. Essa atividade esta diretamente relacionada a
estrutura do derivado parabeno; sendo mais acentuada, quanto maior o tamanho da
cadeia do grupo alquil e maior a ramificagdo. O trabalho que provavelmente motivou
a discussdo em torno da seguranga dos parabenos, em razdo da possivel
associagao entre cancer de mama e o uso de parabenos, teve algumas limitagdes
metodolégicas apontadas por outros pesquisadores, o que tem gerado muitas
divergéncias. A avaliagdo do risco do uso de parabenos em cosméticos deve ser
realizada de modo amplo uma vez que ha muitos outros ingredientes empregados
nesses produtos, também apontados como possiveis desreguladores enddcrinos. O
uso de misturas, bem como os efeitos originados de exposi¢cao repetida e
combinada, cenario habitual no uso de cosméticos devem também ser
considerados. No Brasil, 0 uso de conservantes em cosmeéticos esta regulamentado
pela Anvisa por meio da RDC 29/2012. Alinhado a regulamentagao internacional, o
limite maximo permitido na legislagdo brasileira para uso de parabenos em
cosmeéticos € de 0,4% para o ingrediente isolado ou 0,8% para misturas. Apesar das
varias discussdes sobre o assunto na comunidade cientifica e de decisdes contrarias
ocorridas em alguns paises, as autoridades sanitarias, de modo geral, continuam
considerando seguro o uso dos parabenos em cosméticos. A revisdo da literatura
relativa a seguranga dos parabenos realizada neste trabalho mostrou a necessidade
de estudos epidemiolégicos para aumentar a significancia das evidéncias cientificas
e subsidiar as autoridades na tomada de medidas sanitarias, assegurando a saude
dos usuarios de cosméticos contendo parabenos. A analise dos resultados obtidos
nessa revisdo permitiram concluir que deve ser recomendada as autoridades
regulatorias: reducao para 0,19% das concentragdes de propil e butilparabeno em
cosmeticos; proibicdo de todos parabenos em produtos ndo enxaguaveis para



criangas de até 03 anos de idade e manutencdo da legislagdo em vigor para os
derivados metil e etilparabeno.

Palavras-chave: Parabenos. Cosméticos. Conservantes. Disruptores enddécrinos.
Avaliagao de risco. Regulatério. Toxicidade.
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ABSTRACT

The safety of cosmetic products has attracted increasing attention in recent decades and
the study of the toxicity of their ingredients was greatly improved. Among allowed
preservatives in cosmetics stand out parabens, homologous series of 4-hydroxybenzoic
acid and include methyl, ethyl, propyl and butyl parabens. Since 1920 and until today,
parabens have been used for the preservation of cosmetics, food and medicines. The
widespread use of these compounds has occurred mainly because of its wide spectrum
of activity, solubility, low cost, chemical stability and are present in several categories of
cosmetics, either separately or in combination. After the publication of paper which were
detected parabens in human breast tumors the use of these preservatives in cosmetics
has been much discussed around the world. The aim of this study was to evaluate the
scientific and regulatory evidences about the safety of parabens as preservatives in
cosmetics and formulate literature review on the topic, to collaborate with the scientific
community, regulatory agencies and the productive sector to better understand the safe
use of these preservatives. In vitro and in vivo assays have shown that parabens have
estrogenic activity, but it has been claimed that this activity is very weak when compared
to estradiol. This activity is related to the structure of the paraben; being more
pronounced the higher the chain length of the alkyl group and the higher branch. The
paper that probably led to discussion about the safety of parabens, because of possible
association between breast cancer and use of parabens, had some methodological
limitations pointed out by other researchers, which has generated a lot of disagreement.
Risk assessment of the use of parabens in cosmetics should be carried out broadly since
there are many other ingredients used in such products, also mentioned as possible
endocrine disrupters. The use of mixtures as well the effects promoted from repeated
and combined exposure, as usual scenario in the use of cosmetics, should also be
considered. In Brazil, the use of preservatives in cosmetics is regulated by ANVISA
through RDC 29/2012. Following international regulations, the maximum concentration
allowed by brazilian law for use of parabens in cosmetics is 0.4% for the ingredient
isolated or 0.8% for mixtures. Despite many discussions on the subject in the scientific
community and contrary decisions occurred in some countries, in general, health
authorities still consider safe use of parabens in cosmetics. The literature review on the
safety of parabens performed in this work showed the need for epidemiological studies to
increase the significance of scientific evidence and support the authorities in sanitary
measures, ensuring the health of the users of cosmetics containing parabens. The
analysis of the results of this review showed that should be recommended to regulatory
authorities: reduction to 0,19% in the concentrations of propyl and butyl paraben in
cosmetics; ban all parabens in leave on products for children under 03 years of age and
maintenance of current legislation for methyl and ethyl paraben.

Key words: Parabens. Cosmetics. Preservatives. Endocrine disruptors. Risk
assessment. Regulatory. Toxicity.
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1 INTRODUCAO

Segundo Palacios (2004), etimologicamente, a palavra cosmético
provém do grego kosmetikos, cuja raiz € kosmein — adornar - € mais remotamente
késmos - ordem. Os povos hebreus, sumérios, babildnios e egipcios costumavam
usar cosmeéticos para fins rituais, medicinais e ornamentais desde os anos 4000 a.C
(RODFORD, 1997). Em julho de 2003, em Londres, arqueodlogos britanicos que
escavavam o sitio de um templo romano encontraram uma marca inusitada dos
cuidados de beleza da civilizagdo que dominou a Europa na Antiguidade: um pote
lacrado e muito bem conservado com uma substancia cremosa, de tonalidade
pastel. Segundo o curador do Museu Britanico, provavelmente, esse creme € 0 mais
antigo cosmético preservado intacto até nossos dias (PALACIOS, 2004).

O uso de cosméticos ao longo da Histdria foi comentado por Rios
(2010) que destacou as egipcias de Tebas, que além do p6 colorido nas palpebras,
ainda faziam uso de um delineador criado com a mistura de carvao e oleo vegetal ou
gordura animal, chamado khol. Na Biblia, encontram-se indicios do uso de
maquiagem pelos judeus, provavelmente influenciados pelos egipcios. Ja os
romanos, em meados do século | a.C., também usavam cosméticos e o pumice,
espécie de rocha porosa formada a partir das erupgdes vulcanicas, na limpeza dos
dentes. Os participantes das cruzadas, durante a Idade Média, também puderam
observar o uso de cosméticos daquela época, no oriente, difundindo assim esse
habito por toda a Europa.

De simples compostos para pintar, higienizar e nutrir a pele, os
preparados modificaram-se, expandiram-se e ganharam cada vez mais adeptos. O
aumento no uso de cosméticos também teve relacdo com o surgimento das cidades,
a urbanizagdo, o saneamento basico e a introducdo de nog¢des de saude, limpeza e
higiene nas sociedades (RIOS, 2010).

A abertura ao mercado mundial, iniciada na década de 90, aliada ao
advento de novas tecnologias, inovagdo, mercados emergentes, mudangas nas
exigéncias e nos habitos de compra do consumidor transformaram a industria de
cosmeéticos no Brasil nos ultimos 15 anos (ABIHPEC, 2011).

A importancia do consumo de cosméticos pode ser percebida pelo
crescimento da industria cosmética, especialmente a brasileira. De acordo com

dados do Euromonitor, em 2011, o setor de cosméticos no Brasil registrou um
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faturamento de US$ 43 bilhdes, o que assegurou ao Brasil a terceira posicdo no
ranking mundial do mercado de cosméticos, liderado pelos Estados Unidos e
seguido pelo Japao (ABIHPEC, 2012).

Segundo dados de Hamilton e Gannes (2011) as mulheres e os
homens tém usado diariamente, em média, 12 produtos (até 168 ingredientes) e seis
produtos cosméticos (85 ingredientes), respectivamente.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) mediante
Resoluc¢do da Diretoria Colegiada - RDC n°® 211, de 14 de julho de 2005, definiu os
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes como ‘preparagcbes
constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas
partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais
externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo
ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores
corporais e ou protegé-los ou manté-los em bom estado” (BRASIL, 2005a).

Para facilitar a leitura deste trabalho, doravante a expressao
“‘produtos cosméticos, de higiene e perfumes” sera substituida pela expresséo
“produtos cosméticos”.

Os produtos cosméticos produzidos a partir de uma variedade de
ingredientes derivados de plantas, animais e fontes minerais tém sido utilizados ha
milhares de anos. A moderna tecnologia tem adicionado um numero importante
de ingredientes de origem sintética ou semissintética. Embora raramente associados
a sérios riscos a saude, nao significa que os produtos cosmeéticos sejam seguros em
uso per se. Uma atencgéo especial deve ser objeto de avaliagdo de possiveis danos,
uma vez que os produtos cosméticos podem ser usados extensivamente durante
grande parte do tempo de vida.

Ainda que se reconhegcam os beneficios conferidos pelos produtos
cosmeéticos para a qualidade de vida dos consumidores, em termos de higiene
corporal, cuidado oral, prevencao de odores, protecao contra os raios ultravioleta,
dentre outros, Nohynek et al. (2010) consideram que esses beneficios sao de dificil
quantificacdo e tém sido frequentemente negligenciados. Sem levar em
consideragao a atribuicdo dos beneficios calculaveis, uma avaliagdo do risco-
beneficio poder-se-ia concluir que os cosméticos ndo devem oferecer risco, mesmo
quando se sabe, na pratica, que toda exposi¢cao a uma substancia quimica sempre

envolve algum grau de risco.
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A exposicdo a um ingrediente cosmético ndo isenta possibilidades
de efeitos ou danos sistémicos, conforme pode ser avaliado através da literatura
cientifica. Por essa razdo, os cosméticos devem ser avaliados extensamente antes
de sua colocagao no mercado, tendo em vista que os usuarios estdo sujeitos a uma
exposicdo importante e até de certo modo ndo controlada. E importante destacar
que, no Brasil, a avaliacdo de seguranga de um produto cosmético € de inteira
responsabilidade da empresa detentora, responsavel pela regularizagdo do produto
junto a autoridade regulatéria (ANVISA, 2003).

A seguranga de produtos cosmeéticos tem despertado crescente
atencdo nas ultimas décadas, sendo que o estudo da avaliagédo da toxicidade de
seus ingredientes evoluiu consideravelmente na segunda metade do século
passado. Nesse cenario, destaca-se a importancia do avanco das pesquisas sobre a
segurancga de ingredientes cosméticos.

Além das informacgbes acima, as formulagdes cosméticas sao tidas
como extremamente complexas, as quais vém utilizando ingredientes diferentes,
pertencentes a funcdes quimicas diversas e utilizados como esséncias, solventes,
corantes, emulsificantes, corretores de pH, espessantes, emolientes, dentre outras.

Nesse complexo conjunto de ingredientes, destacam-se os
conservantes.

Segundo Sasseville (2004), os conservantes sao ingredientes que
podem ser adicionados aos produtos cosméticos com o objetivo de prevenir ou inibir
0 crescimento microbiano. Embora até o presente momento ndo haja exigéncia
regulatoria de que os produtos cosméticos sejam estéreis, 0s mesmos devem ser
preservados adequadamente, de modo a resistirem ao processo de fabricacéao,
estocagem e uso do consumidor. O autor esclareceu ainda que o conservante ideal
deve ser estavel, com amplo espectro de acgdo antimicrobiana em baixas
concentragdes, compativel com outros ingredientes da formulagdo e seguro nas
condicdes de uso.

A presenca do conservante na formulacdo cosmética tem sido de
extrema relevancia, pois a contaminagdo microbiolégica pode deteriorar o produto,
alterando sua composi¢ao, cor ou odor. Além das alteracbes organolépticas, a
presenga de micro-organismos esta sujeita a legislagdo sanitaria vigente (BRASIL,
1999; LUNDOQV et al., 2009).
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Rodford (1997) alertou que eventuais contaminagdes durante os
processos de fabricacdo do produto, em geral, podem ser evitadas utilizando-se as
boas praticas de fabricacdo e de laboratério, no entanto, o uso do produto pelo
consumidor escapa desse controle por varias razdées. Durante sua utilizacdo, o
produto estd repetidamente exposto a possiveis micro-organismos presentes nas
maos, ar, saliva ou agua, aliado ao fato de que o local mais comum para o
armazenamento desses produtos tem sido o banheiro, habitat que dispde de
condicbes favoraveis, temperatura e umidade, para o crescimento de micro-
organismos.

Pereira et al. (2011) além de reforcarem as assertivas acima,
relataram que os micro-organismos encontrados nesses produtos, geralmente, tém-
se originado no préprio ambiente industrial, provenientes do ar, da agua, das
matérias-primas ou mesmo do pessoal envolvido no processo produtivo. Além disso,
durante o manuseio por parte do consumidor, os produtos estdo sujeitos a
exposi¢des frequentes, pois, quase sempre, a cada vez que sao utilizados,
obrigatoriamente entram em contato com a pele.

Uma pratica costumeira no setor produtivo tem sido a utilizagao de
associagcdes de conservantes, visando obter possiveis beneficios, na busca de
sinergismos ou uso de menores concentracdes (ROUTLEDGE et al.,, 1998;
STEVANATO, 2005).

Dentre as classes de conservantes permitidas para uso em produtos
cosméticos, destacam-se: acidos organicos e seus derivados (acido benzdico, acido
4-hidroxibenzodico, acido salicilico), aldeidos (formaldeido, glutaraldeido), fendis e
derivados (triclosan, fenol), alcodis e derivados (fenoxietanol, alcool benzilico),
derivados imidazélicos (imidazolidinil ureia, diazolidinil ureia) e outros compostos
como isotiazolinonas, metildibromoglutaronitrilo, para citar os mais frequentemente
empregados na industria cosmética (BERGFELD et al.,, 2005; BRASIL, 2001;
BRASIL, 2012; PARLAMENTO EUROPEU, 2009; POLATI; GOSETTI; GENNARO,
2007).

Os conservantes podem pertencer a diferentes fungdes quimicas e,
as vezes, sao estruturalmente diferentes. Entre eles estdo os derivados do acido p-
hidroxibenzdico, genericamente, os parabenos, os quais vém sendo utilizados na
preservagao de cosméticos e objeto deste trabalho de conclusdo de curso (SONI;
CARABIN; BURDOCK, 2005).
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De modo geral, ao longo dos anos, os parabenos vém sendo
considerados seguros, mas, a evolugdo da ciéncia, especialmente o melhor
conhecimento do mecanismo de agdo de substdncias quimicas nos sistemas
biolégicos e estudos de baixas doses (RIETJENS; ALINK, 2006), motivou a
comunidade cientifica a buscar novos experimentos capazes de esclarecer as
provaveis interrogacées quanto a seguranca destes ingredientes (TAVARES et al.,
2009).

Desde a publicacdo do estudo de Darbre et al., em 2004, no qual foi
relatada a presenca de parabenos em tumores de mamas humanos, 0 uso desses
conservantes em cosmeéticos tem sido muito discutido ao redor do mundo. Além
disso, estudos publicados pela comunidade cientifica e veiculados nos meios de
comunicagdo tém propagado que o0 uso de parabenos deve ser evitado e
apresentam as vantagens do uso de produtos que nao os contém (GODFREY,
2011).

A controversa discussdo em torno da seguranga dos parabenos no
meio cientifico e mesmo fora dele tem inclusive motivado algumas industrias a bani-
los de seus produtos (PARABEN, 2012). Cada vez mais, tem se observado na

rotulagem de produtos cosmeéticos disponiveis no mercado as frases “sem

parabenos”, “livre de parabenos” ou “parabens free”.
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2.1

OBJETIVOS

GERAL
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Avaliar as evidéncias cientificas e regulatdrias quanto a seguranca

de uso de parabenos como conservantes em produtos cosméticos.

2.2

EsSPECIiFICOS

Q

Revisar os dados da literatura cientifica em bancos de dados,
periddicos nacionais e internacionais, informag¢des divulgadas
por o6rgédos regulatérios e outras fontes de informacdes
referentes a avaliacdo de toxicidade e o uso de parabenos em
produtos de higiene pessoal, perfumes e cosméticos;

Avaliar os resultados encontrados, confrontando os pontos
convergentes e divergentes;

Compartilhar os resultados obtidos com a comunidade
cientifica, o6rgaos regulatérios e setor produtivo, visando
contribuir nas discussbes a respeito do uso seguro de

parabenos em produtos cosméticos.
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3 METODOLOGIA

A metodologia empregada no desenvolvimento desse trabalho
consistiu em uma revisédo bibliografica a qual foi realizada em livros, periddicos e
bases de dados (PUBMED e Scielo), objetivando obter publicagbes existentes sobre
o tema de interesse deste trabalho, para melhor conhecer as opinides convergentes
e divergentes a respeito do objeto da pesquisa.

Os seguintes descritores foram utilizados: parabenos, cosmeéticos,
conservantes, desreguladores enddcrinos, avaliagdo de risco, regulatorio, toxicidade,
na lingua portuguesa e seus correspondentes vernaculos na lingua inglesa:
parabens, cosmetics, preservatives, endocrine disruptors, risk assesment, regulatory
e toxicity. Os artigos foram selecionados utilizando-se os critérios: publicagdes em
periddicos cientificos, em inglés, portugués ou espanhol, sem restricdo de periodo
de publicacdo. Publicagbes adicionais foram incluidas na pesquisa, a partir de
referéncias consultadas nos artigos recuperados.

A pesquisa foi também realizada em sites de 6rgaos regulatérios
para busca documental da legislagdo, pareceres, portarias e demais documentos

relativos ao tema.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 PARABENOS
4.1.1 Caracteristicas Gerais
Os parabenos constituem série homdloga do acido 4-
hidroxibenzdico, esterificado no C4 e incluem os derivados metil, etil, propil, isopropil,

butil, isobutil, heptil e benzilparabenos (CIR, 2008). A Figura 1 mostra a estrutura

quimica dos principais parabenos utilizados.

Figura 1 — Estrutura quimica dos principais parabenos empregados.

TOOC]-[_‘ T‘(}OC:HS |CO0C,]-[_._ T‘OOCPH“ TOOCH:_C"H"
[ NN NN NN | N
| l l l |
OH OH OH OH OH
Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno Bencilparabeno

Fonte: Ley, Mendaza e Gomez (2006).

Os parabenos vém sendo muito utilizados para a conservacao de
cosmeéticos, alimentos e medicamentos. Os primeiros relatos de uso de parabenos
ocorreram na industria farmacéutica e remontam a década de 20. Na industria
cosmeética, seu uso foi introduzido nos anos 30 e tem se mantido até os dias de hoje.
A larga utilizagcdo desses compostos vem ocorrendo principalmente pelo seu amplo
espectro de atividade, solubilidade, baixo custo, biodegradabilidade, aceitagéo
regulatoria, estabilidade quimica e por serem relativamente seguros a saude dos
usuarios, motivos estes ainda considerados suficientes para estarem presentes na
grande maioria das categorias de cosméticos, tais como xampus, desodorantes,

hidratantes corporais, produtos de higiene oral, protetores solares, quer



19

separadamente ou em associacdao (SASSEVILLE, 2004; SONI; CARABIN;
BURDOCK, 2005; TAVARES et al. 2009).

Segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010a), os parabenos
na forma pura apresentam-se em forma de cristais pequenos e incolores ou pos
cristalinos, pouco soluveis na agua e facilmente soluveis em solventes organicos
como acetona, etanol, metanol, éter etilico e cloroférmio, também sollveis em
glicerina e propilenoglicol. A medida que aumenta a cadeia alquil do composto, o
coeficiente de particdo octanol/agua aumenta e a sua solubilidade em agua diminui
(TAVARES et al., 2009).

Os parabenos sao inativados, parcial ou totalmente, por pontes de
hidrogénio, a exemplo do que acontece com os compostos altamente etoxilados
(polissorbatos, derivados de celulose, proteinas e lecitina). Eles também podem ser
absorvidos por diferentes argilas ou compostos semelhantes. Os parabenos podem
ser absorvidos em recipientes de polietileno e ndo mostram atividade na fase oleosa
dos produtos. A atividade dos parabenos sdo pH-dependentes. O método utilizado
para adicionar o parabeno na formulagdo, bem como a sua ordem de adicéo, pode
provocar ou nao a sua inativagao. Ainda, segundo Steinberg (2006), os parabenos,
estdo sujeitos a reagcdes de saponificacdo, as quais sdo dependentes do pH do
meio, temperatura e tempo de contato. Os melhores métodos para incorporar
parabenos em formulagdes incluem: a) pré-dissolugdo em solvente apropriado, a
exemplo do propilenoglicol; b) adicdo em temperatura ambiente e ajuste do pH; c)
adicao, na fase aquosa, na temperatura de emulsificagao (75-80°C). A adicao de
parabenos a agua antes de prévio aquecimento demanda um tempo
significativamente maior para dissolugéo (STEINBERG, 2006).

A tabela 1 elenca caracteristicas gerais e algumas propriedades

fisico-quimicas dos principais parabenos.
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Tabela 1 —Descri¢cao geral e propriedades fisico-quimicas dos parabenos.

Metil Etil Propil Butil Benzil
Denominagéo INCI MWethylparaben Ethylparaben Propylparaben Buthylparaben Benzylparaben
N° CAS 99-76-3 120-47-8 94-13-3 94-26-8 94-18-3
Férmula Molecular CaHs O3 CaHo03 CygHh203 Cr1Hh403 CraH203
Outras Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno Eenzilparabeno
denominagdes hethyl -4 Ethyl -4 Propyl -4 Butyl -4 Benzyl -4
hydroxybenzoate hydroxybenzoate hydroxybenzoate hydroxybenzoate hydroxybenzoate
G Ethyl Fropyl Butyl Benzyl
p-hydroxybenzoate | p-hydroxybenzoate | p-hydroxybenzoate phydroxybenzoate  poydroxybenzoate
Peso molecular 152.16 166.18 180.21 19423 22915
Ponto de fuséo (-C) 131 116—118 96-93 6869 112
Ponto de 270-280 297-298
ebuligéo (-C)
pKa 817 822 8.35 8.37
Log n- coeficiente de 166 219 271 324 356

partigéo octanolf
agua (log Kow)

Fonte: Golden, Gandy e Vollmer (2005); Soni, Carabin e Burdock (2005); Tavares et al. (2009).

4.1.2 Usos

Além dos produtos cosméticos, os parabenos tém sido amplamente
utilizados como conservantes de medicamentos e alimentos, conforme documentado
na literatura cientifica (SHIRAI et al., 2012)

Os derivados metil e propilparabeno vém sendo os mais utilizados
na industria cosmética, em contrapartida isobutil, isopropil e benzilparabeno tém tido
aplicacdo muito limitada (DARBRE et al., 2004; GOLDEN; GANDY; VOLLMER,
2005; SONI et al., 2002). Porém, os parabenos quando avaliados, genericamente,
foram encontrados em 77% e 99%, respectivamente, nos produtos enxaguaveis e
ndo enxaguaveis (RASTOGI et al., 1995). Os dados apresentados guardam certa
distancia dos tempos atuais, porém ainda préximos aos apresentados por excelente
trabalho de revisao publicado pelo Cosmetic Ingredient Review - CIR (CIR, 2008).

Outros autores mencionaram que a média das concentragdes de uso
dos derivados metil, propil e etil parabenos em formulagcdes cosméticas tem
comumente ficado em uma faixa de 0,04% - 0,35%, enquanto o derivado
butilparabeno tem-se apresentado em concentracbes bem menores. Varios
levantamentos tém demonstrado que metil e propil parabenos sdo encontrados em
cerca de 42% e 35% das formulagbes, respectivamente (COWAN-ELLSBERRY;
ROBISON, 2009).
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A importancia dos parabenos foi destacada por Cashman e
Warshaw (2005) em cujos relatos afirmaram que, excetuando a agua, metil e etil
parabenos sdo os ingredientes que mais tém sido utilizados em produtos
cosmeéticos.

Os produtos cosméticos tém sido aplicados na pele (maior area de
exposig¢ao do corpo humano - cerca de 2m2), labios, cabelos, unhas, mucosa oral e
vaginal e seu uso pode ser continuado por um periodo de longos anos. Desse modo,
a frequéncia e a duracéo de aplicacédo dos parabenos, tanto por via topica, como por
via oral, pode conduzir as pessoas a uma longa exposi¢cdao (GOLDEN; GANDY;
VOLLMER, 2005).

Algumas combinagbes de parabenos podem ser antagobnicas,
enquanto outras podem ser sinérgicas, por isso estas combinagbes devem ser
adaptadas de acordo com a relagao estrutura-atividade dos referidos ingredientes
para cada formulagao (CAON et al., 2010).

Além dos parémetros ja discutidos anteriormente, os parabenos,
quando utilizados em baixas concentragbes, contra fungos e bactérias, tém
demonstrado atividade antibacteriana mais efetiva frente as bactérias gram-
positivas, quando comparado as gram-negativas. Uma atividade antimicrobiana
efetiva foi observada em solugbes com pH < 8, caso contrario, poderdao ocorrer
reacdes de hidrdlise e, com isso, alterar sua eficacia (SONI et al., 2002).

A atividade antimicrobiana dos parabenos, segundo Routledge et al.
(1998), tem sido referida como diretamente proporcional ao tamanho da cadeia do
grupo alquil e inversamente relacionada a sua solubilidade em agua. Destaca-se
ainda que, com o aumento da referida cadeia, pode ocorrer melhoria da atividade
inibitéria frente aos micro-organismos nas fases vegetativa e germinativa.
Considerando que o crescimento microbiano ocorre geralmente na fase aquosa das
formulagbes, a quantidade de parabeno dissolvido nessa fase, geralmente,

determina a eficacia do sistema conservante.
4.1.3 Absorgao, Distribuicdo, Metabolizagao e Excrecao
Monteiro-Riviere (2008) afirmou que a pele é o maior 6rgéo do corpo

humano, complexo e dinamico, com varias fungdes, dentre elas: funcado de barreira,

homeostase, regulacdo de temperatura corporal, recepg¢ao neurosensorial e
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metabolismo. Anatomicamente esta dividida em varias camadas organizadas e
heterogéneas: estrato corneo basal, epiderme, derme e hipoderme.

Baron e Skazik (2010) afirmaram que a fungdo mais importante da
pele é constituir uma barreira eficaz entre 0 ambiente externo e o interior do corpo.
Além deste papel, outra tarefa de grande importancia é a regulagdo da perda de
agua do organismo para a atmosfera, processo designado como perda
transepidérmica de agua.

A absorcdo percutdnea tem sido entendida como um fator muito
importante para o estudo da toxicidade sistémica. Estudos de absor¢gado dérmica in
vivo envolvem a aplicagao da substancia em estudo em um local especifico por um
determinado periodo de tempo e tém sido realizados em varias espécies como:
ratos, camundongos, coelhos, porcos e macacos. Determinar a correlagdo entre a
absorcao dérmica em animais de experimentacdo e em seres humanos tem se
revalado uma tarefa bastante complexa, sobretudo em virtude das diferengas de
metabolismo e fisiologia entre as espécies. Varios pesquisadores tém se debrugado
sobre esse tema e, nesse sentido, pesquisas tém evidenciado que a absorgao na
pele de porco pode ser a mais adequada para predizer a absorgao na pele humana
(POET; MCDOUGAL, 2002).

Figura 2 — Representacdo esquematica da estrutura da pele
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A absorg¢ao dérmica € muito importante para estimar doses e efeitos
potenciais de produtos de uso tdpico, entre eles os que contenham parabenos, uma
vez que em sua maioria vém sendo aplicados na pele. A pele nido € uma barreira
impenetravel, logo, alguma fracdo da quantidade aplicada pode ser absorvida e
eventualmente entrar na circulagao sistémica (GOLDEN; GANDY; VOLLMER, 2005).

A maioria dos efeitos indesejaveis ocasionados pelos parabenos
pode ocorrer apds absorcao sistémica, devido a sua elevada lipofilicidade e baixo
peso molecular, corroborando a importancia de estudos que avaliam o risco de
produtos que contenham parabenos em termos de absor¢do dérmica (EL HUSSEIN
et al., 2007; PEDERSEN et al., 2007).

O potencial de absorcao cutanea dos parabenos também pode estar
influenciado pelo tipo de formulacéo, as quais podem ser modificadas pela adigao de
agentes tensoativos ou por serem incorporadas em micelas e lipossomas, o que
torna o perfil de absorcao dos parabenos mais complexo em produtos de uso tépico.
Alguns ingredientes solubilizantes podem reduzir a absorgdo de parabenos através
da pele, no entanto, mesmo pequenas quantidades podem penetrar, resultando em
niveis importantes destes ingredientes na corrente circulatéria, especialmente
quando sao aplicados em grande area superficial da pele. Desse modo, a exposi¢cao
topica de seres humanos a esses conservantes dependera em grande parte da
formulacdo do produto em que estdo contidos e o padrao de utilizagao do produto
(ROUTLEDGE et al., 1998).

Na pesquisa de Cross e Roberts (2000), na qual foram utilizadas
membranas epidérmicas humanas, foi verificada a capacidade que tém diferentes
veiculos (acetona, etanol ou pomada) em alterar a permeabilidade de derivados
parabenos (metil, etil, propil e butil), com ou sem oclusdo. Os resultados
demonstraram que diferente veiculos, particularmente em conjunto com a ocluséo,
aumentaram a permeabilidade cutanea.

Os parabenos podem ser absorvidos rapidamente através da pele
intacta, mas por outro lado tem-se observado que a presenca de promotores de
penetracao, a exemplo do etanol ou mentol, as vezes presentes em formulacdes
cosmeéticas, pode influenciar essa absor¢cdo. Observou-se ainda que a oclusdo pode
elevar ou diminuir a permegéao cutanea de acordo com o veiculo empregado. Para a
caracterizacao do perfil de permeagao do composto, o tipo de formulagdao, emulsao

ou solugao, tem tido papel mais preponderante do que o teor de parabeno na
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formulacdo. Além disso, foi observado que todos os parabenos acumularam-se em
maior extensao na epiderme do que na derme. Isso pode ser explicado, pois a
epiderme contém o estrato cérneo, camada rica em lipidios, pelos quais o0s
parabenos tém elevada afinidade; ja a derme, de natureza mais hidrofilica, diminuiu
a retencao dos referidos conservantes (PEDERSEN et al., 2007).

Caon et al. (2010) em estudo realizado com pele de orelha de
porco, observaram que, quando comparados os perfis de permeacido de parabenos
isolados, o valor correpondente a quantidade de parabeno que permeia versus
tempo € menor naqueles com maior tamanho da cadeia alquil. Assim, o metil
apresentou maior permeacao, em relagao ao etil e propilparabeno, ao passo que o
butilparabeno foi o que menos permeoul.

Recente publicacdo do CIR (2008) corroborou essa informacgéo,
reportando que o coefiente de permeabilidade varia em funcdo da cadeia alquil.
Logo, as diferengas nos perfis de permeacao cutanea tém sido atribuidas a
solubilidade diversificada e as propriedades lipofilicas das moléculas. Desse modo,
pode-se afirmar que os parabenos mais lipofilicos levam maior tempo para
atravessar a barreira da pele. Nesse sentido, também foram concordantes as
observagbes apontadas por El Hussein et al. (2007): quanto mais lipofilico o
parabeno, menor é sua passagem através da pele; o butil mostrou a menor
permeacao, enquanto que o metilparabeno, a maior.

A avaliacdo das interacbes entre os parabenos, relativa a sua
permeacao transdérmica, tem sido muito oportuna, uma vez que os parabenos sao
usados em associacdo para melhorar os seus efeitos antimicrobianos,
especialmente o metil e o propil (CAON et al., 2010).

No estudo de Esposito et al. (2003) ficou demonstrado que o
coeficiente de permeabilidade cutdnea do metil, etil e propil parabenos através de
membranas sintéticas foi influenciado pela solubilidade do composto parabeno e
pela caracteristica da formulagéo, se era emulsédo ou gel hidrofilico. Inclusive, nesse
sentido, Pedersen et al. (2007) sugeriram que, para a permeacado cutanea do
parabeno, o tipo de formulagdo seria mais relevante do que a sua propria
Composicao.

Segundo relato apresentado pelo CIR (2008), a presenca de alguns

solubilizantes na formulagao, como propilenoglicol ou polisorbato 80, pode reduzir a
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permeacao cutédna dos parabenos e ao mesmo tempo melhorar a atividade
antimicrobiana.

Pedersen et al. (2007) observaram que todos os parabenos
apresentaram uma permeacdo muito rapida através da pele. Nas formulacbes
testadas, o metilparabeno apresentou maior permeagao, seguido pelo etil e
propilparabeno. Estas diferencas de penetracdo foram devidas a solubilidade e
lipofilicidade diferente de cada um deles. O nivel de permeagdo mostrou-se
inversamente proporcional a lipofilicidade do composto. Mais tarde, Caon et al.
(2010), na mesma linha de investigagao encontraram resultados semelhantes.

Na auséncia de promotores de permeacao, ficou demonstrada uma
relagdo direta entre o coeficiente de permeacdo e o coeficiente de particao
octanol/agua para cada parabeno. Na presenca de promotores, o perfil de
permeacao dos parabenos foi alterado, alteracido esta diferente para cada um dos
atores envolvidos, promotores e parabenos (CIR, 2008).

Os parabenos s&o hidrolisados pelas esterases presentes nos
tecidos e dentro do organismo seus metabdlitos sdo conjugados e excretados
principalmente na urina. Adicionalmente, uma fracdo pode ser excretada também na
bile e nas fezes. O principal metabdlito desses compostos € o acido p-
hidroxibenzdico. Dados da literatura indicam que devido a sua rapida metabolizagao,
verificada em estudos in vitro e em animais de experimentacdo, os parabenos nao
se acumulam no organismo e as concentragées no sangue, apés uma administragéao
intravenosa, diminuem rapidamente, permanecendo baixas (BOBERG et al., 2010;
JEWELL et al., 2007).

No homem, além do metabdlito &acido 4-hidroxibenzoico, os
parabenos podem também ser excretados como conjugados de glucuronideos e
sulfato. O perfil metabdlico é fortemente dependente da rota de exposi¢do. Como o 4
-acido hidroxibenzoico constitui um marcador inespecifico, os parabenos conjugados
tém sido utilizados como biomarcadores urinarios de exposicdo no homem (ABBAS
et al., 2010; YE et al., 2006).

As reacbes de hidrolise e glucoronidagdo foram investigadas
utilizando-se seis derivados parabenos em microssomas do figado e plasma
humano e as principais isoformas humanas de UDP-glucuronosiltransferase (UGT)
envolvidas na reacao foram identificadas. Metil e etilparabeno foram estaveis no

plasma humano, permanecendo apos 24 h com a concentragéo inicial de 95%, por
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outro lado, nas mesmas condigdes, concentragdes de propil, butil e benzilparabeno,
diminuiram 50%. Contrastando a estes resultados, a hidrélise rapida foi medida em
microssomas de figado humano, com meia vida variando em fung&o do comprimento
da cadeia alquil, de 22 minutos para metilparabeno a 87 minutos para butilparabeno.
Todos os parabenos sofreram glucoronidagdo por microssomas de figado, em
comparagao com acido 4-hidroxibenzoico. Os resultados dessa pesquisa sugeriram
que estes parabenos ndo se acumulam no tecido humano (ABBAS et al., 2010).

A figura 3 expde as principais rotas metabdlicas seguidas pelos

parabenos no corpo humano.

Figura 3 — Representacao de rotas metabdlicas para os parabenos no homem
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4.1.4 Métodos Analiticos

Diversos métodos analiticos tém sido relatados para a determinacéao
de parabenos em uma grande variedade de matrizes.

Wang e Chang (1998) afirmaram que a cromatografia gasosa
também tem sido utilizada, inclusive para matrizes complexas, porém necessitam de
derivatizagcdo e também € uma técnica mais demorada que a cromatografia liquida.

Dentre os métodos mais empregados, a cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) tem tido destaque nos ultimos 40 anos como a técnica analitica
mais desenvolvida e empregada em laboratorios de industrias quimicas e
farmacéuticas, em areas médicas e em outros campos da ciéncia, bem como em
orgaos governamentais (MALDANER; JARDIM, 2009).

Além das técnicas cromatograficas que se constituem como
extremamente vantajosas, Wang e Chang (1998) desenvolveram método alternativo
que se utiliza da técnica de eletroforese capilar e extracdo do analito por fluido
supercritico para determinagédo de parabenos em cosméticos. Segundo os autores, a
técnica mostrou-se eficiente, rapida, com menor consumo de solventes, contribuindo
com a preservagao do meio ambiente, e que pode ser empregada na analise de
amostras comerciais.

Ye et al. (2006) empreenderam estudo, utilizando HPLC/MS, onde
foram determinadas as concentracdes urinarias de metil, etil, propil, butil e benzil
parabenos em 100 individuos adultos, de ambos 0s sexos, sem exposi¢cao
conhecida a parabenos e detectaram os derivados metil e propil, respectivamente,
em cerca de 99% e 96% das amostras analisadas. Na urina, os parabenos foram
encontrados maijoritariamente sob suas formas conjugadas, inclusive sugeriram a
validade do trabalho como biomarcadores de exposi¢do humana aos parabenos.
Mais tarde, Ye et al. (2008) utilizaram HPLC/ espectrobmetro de massa (MS),
com extragdo em fase sdélida para analise dos derivados metil, etil, propil, butil e
benzil parabenos, triclosan e fendis ambientais. A técnica desenvolvida utilizou-se de
pequenas amostras, foi considerada sensivel, seletiva, precisa, com boa relagao
custo/ beneficio e ainda apontada como util para fins de estudos epeidemioldgicos.

Msagati et al. (2008) desenvolveram um método utilizando HPLC e
microextracdo em fase liquida com fibras ocas para quantificacdo de metil, etil,

propil, isobutil e butil parabenos. Essa técnica € aplicada na quantificagdo de
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parabenos para fins de controle de qualidade do ingrediente ou do produto acabado,
em virtude de sua simplicidade e minimizagdo do uso de solventes organicos.

Experimentos realizados por Janjua et al. (2007; 2008) evidenciaram
que apos aplicacao tépica de creme contendo 2% de butilparabeno, o mesmo foi
detectado no soro e na urina, respectivamente, uma hora e oito horas depois,
mediante o uso da técnica de cromatografia liquida com espectroscopia de massa.

Shanmugam et al. (2010) informaram que os parabenos tém sido
identificados em alimentos, cosméticos, medicamentos, aguas, efluentes, poeiras,
tecido mamario humano, leite materno, soro e urina, utilizando os métodos de
HPLC, HPLC/MS, cromatografia gasosa (CG)MS e cromatografia
eletrocinética micelar (MEKC). Os autores desenvolveram um método analitico,
sensivel e reprodutivel para quantificar parabenos em amostras de tecido humano
utilizando CG/MS, metodologia passivel de ser utilizada para screening de tecidos
mamarios cancerosos € nao cancerosos com a finalidade de detectar parabenos, ou
ainda para fins de monitorizagdo ambiental.

Por sua vez, Zotou, Sakla e Tzanavaras (2010) desenvolveram um
meétodo simples e eficiente utilizando HPLC/UV para separacao e determinacio de
cinco parabenos (metil, etil, propil, butil e iso-butilparabeno) em amostras de salivas.

Melo e Queiroz (2010) desenvolveram método cromatografico
acoplado a extragdo sortiva em barra de agitagdo para determinagado de metil, etil,
propil e butil parabenos em produtos cosméticos. O método desenvolvido foi
considerado uma ferramenta sensivel, simples e seletiva para analise desses
compostos, sendo indicado como uma boa técnica para controle de qualidade de
parabenos em cosméticos. Ferreira, Moder e Laespada (2011) publicaram trabalho
utilizando GC/MS para analise de parabenos, com processo de extracdo em barra
sortiva. O método foi considerado sensivel, rapido e confiavel para determinagao em
amostras de agua de diferentes procedéncias.

Sandanger et al. (2011) avaliaram os niveis de metil, etil e propil
parabenos na sua forma livre, em amostras de plasma obtidas de 332 mulheres
norueguesas participantes de um estudo de coorte sobre cancer. Por meio de
HPLC/MS, foi investigada a correlagdo entre niveis de parabenos e o uso auto-
reportado de produtos cosméticos. Os resultados mostraram correlacdo entre a
frequéncia de uso de produtos versus concentracdo de parabenos encontradas nas

amostras. Consequentemente, significativa associagao referente a utilizacdo de
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cosméticos e seu uso continuo aumentou a exposicdo aos parabenos e, em razao

dos resultados alcancados, os autores concluiram que o0s niveis desses
conservantes no plasma constituem raz&o de preocupacgéo.

Outra boa e recente publicagdo foi desenvolvida utilizando-se da
técnica cromatografica com detecgao electroquimica (HPLC/ED), utilizando eletrodo
de diamante que se mostrou especifica para determinacdo de metil, etil, propil, e
benzil parabenos em xampus (MARTINS et al., 2011).

Pesquisadores na Espanha utilizaram as técnicas de GC/MS,
combinando extragdo com agua quente pressurizada, extragao sortiva em barra e

desorcao térmica para determinar parabenos em poeira doméstica. O método

desenvolvido foi

considerado sustentavel,

(RAMIREZ; MARCE; BORRULL, 2011).

A seguir, a tabela 2 sumariza os métodos analiticos mencionados

nessa segao:

pois utiliza agua como solvente

Tabela 2 —Métodos analiticos de identificacdo/quantificagcao de parabenos

METODO ANALITOS AMOSTRA SENSIBILIDADE REFERENCIA
PESQUISADOS DO METODO
Eletroforese capilar com metil, etil, propil e produtos cosmeéticos 0.97ng WANG, CHANG, 1998
extragéo por fluido butil parabenos comerciais
supercritico
HPLC/MS metil, etil, propil, butil e urina 0,1ng/mL YE et al., 2006
benzil parabenos
HPLC{ microextragao em metil, etil, propil, butil e produtos cosmeaticos MSAGAT! et al., 2008
fase liquida com fibras ocas | iso-butilparabeno comerciais
LC com espectroscopia de butilparabeno S0ro 03 ng/mlL JANJUA et al., 2007
massa
LC com espectroscopia de butilparabena urina 0,3 ng/mL JANJUA et al., 2008
massa
HPLCMS metil-, etil-, propil, butil & | urina 0,1ng/mL YE et al., 2006
benzil parabenos
HPLCMS metil-, etil-, propil, butil & | leite humano 0,1ngfmL YE et al., 2008
benzil parabenos
GC-MS metil, etil, propil & butil tecidos de mama 1.05 na/g SHANMUGAM et al.,
parabenos humano 2010
HPLC/ extragéo sortiva em metil, etil, propil e produtos cosmeticos WMELO; QUEIROZ,
barra de agitagao butil parabenos comerciais 2010
HPLCIUV metil, etil, propil, n-butil e | saliva 0 1magil ZOTOU; SAKLA,
iso-butilparabeno TZAMAVARAS, 2010
HPLCIMS metil, etil & propil plasma 2 ngfmlL SANDANGER et al.,
parabenos 201
GCIMS metil, isopropil, propil, agua 0.54 ng/lL FERREIRA;, MODER,
butil & benzil parabenos LAESPADA, 2011
HPLC/! detecgéo metil, etil & propil produtos cosmeéticos MARTING et al., 2011
electroquimica parabenos comerciais (xampus)
GC-MS/ extragdo sortivaem | metil, atil, propil, poeira doméstica 1ngfg RAMIREZ: MARCE;

barra, extragéo com agua
quente pressurizada e
dessorgéo térmica

Isopropil e
butil parabenos

BORRULL, 2011
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4.1.5 Reacgbdes Alérgicas

A alergia de contato provocada por ingredientes contidos em
cosmeéticos € um problema muito bem conhecido. Cerca de 6% da populagdo tem
sido afetada por alergias relacionadas a cosméticos. A alergia tem sido conceituada
como uma hipersensibilidade a uma substancia especifica e sempre envolve o
sistema imunologico. A resposta imune é especifica a um agente, em particular, a
qual o individuo ja tenha sido exposto (NIGO; MAIBACH, 2010).

A alergia é caracterizada por reagédo de efeito imediato (de contato
ou urticaria) ou tardio (hipersensibilidade) e pode se manifestar por eritema, edema
e secrecdo com formacgédo de crostas. O risco de alergia pode decorrer tanto em
funcado dos ingredientes quanto do produto acabado (CHORILLI et al., 2007). Ainda,
segundo Darbre e Harvey (2008), estimativas de relatos de reagbes adversas a
produtos cosméticos foram encontradas na frequéncia de 26,5% e 17,4%, em
mulheres e homens, respectivamente.

Segundo Mowad (2000) o primeiro caso de alergia aos parabenos foi
reportado na literatura no ano de 1940, causado pelo derivado etilparabeno,
presente em uma preparacgao antifungica.

Os conservantes, de forma geral, foram mencionados pelo Food
Drug Administration (FDA) como um dos sensibilizantes que mais frequentemente
tém causado alergia e dermatite de contato, ficando abaixo apenas das fragrancias.
Ainda, segundo trabalho realizado nos Estados Unidos, ficou assentado que os
conservantes, como grupo de ingrediente, tém sido responsabilizados pela segunda
maior causa de incidéncia de reagdes adversas a produtos cosméticos (RODFORD,
1997).

Em estudo recentemente publicado, foi avaliado que a prevaléncia
de alergia provocada por cosméticos na populagdo foi menor que 1%. Como é
plenamente sabido que a maioria das pessoas nao procura auxilio médico para
reacdes adversas leves, o percentual acima pode ser provavelmente maior. Dados
resultantes de sete estudos envolvendo 30.207 pacientes com suspeita de dermatite
de contato revelaram que 9,8% de reagdes positivas foram causadas por alérgenos
cosméticos (HAMILTON; GANNES, 2011).
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A situagcdo acima observada poderia ser melhor avaliada pela
presenga de estudos de cosmetovigilancia, ainda praticamente inexistentes no Brasil
e outros paises.

Um estudo multicéntrico conduzido na Europa, por um periodo de 10
anos, utilizando-se patch tests, demonstrou que entre sete conservantes comumente
utilizados, os parabenos tiveram uma frequéncia de sensibilizagao de 0,5-1%, a mais
baixa identificada nesse estudo. Enquanto que, nos Estados Unidos, a prevaléncia
de reagdes positivas diminuiu de 1,7% em 1998 para 0,7% em 2002. Na Bélgica e
na Gra Bretanha, em diferentes épocas, estudos realizados evidenciaram uma taxa
de sensibilizagdo de 0,8%. Assim, considerando o seu amplo uso, esses dados
demonstram que a alergia aos parabenos pode ser considerada baixa (FLYVHOLM,
2005; DASTYCHOVA; NECAS; VASKU, 2008; LUNDOV et al., 2009; SASSEVILLE,
2004).

CIR (2008) relatou estudo realizado com 8020 pacientes que foram
testados para ésteres de parabenos e cujo resultado apontou uma taxa de
sensibilizagdo proxima de 1%.

Outros estudos tém corroborado no sentido de esclarecer que a taxa
de sensibilizacdo dos parabenos na populacdo tem sido referida como baixa,
girando em torno de 1% (LEY; MENDAZA; GOMEZ, 2006). Dentre esses estudos,
destaca-se o trabalho de Krob et al. (2004), os quais desenvolveram interessante
estudo de metanalise, na qual foram incluidos voluntarios de varios paises da
Europa, no periodo de 1986-2000, demonstrando que a mistura de parabenos
apresentou uma taxa de somente 0,5% de reacgdes positivas. Outro estudo
empreendido durante a década de noventa encontrou resultado similar,
comprovando que os parabenos apresentavam a taxa mais baixa de sensibilizacao
entre os principais conservantes empregados (WILKINSON et al., 2002).

Ozkaya e Polat (2011) realizaram estudo na Turquia durante os anos
de 1996-2006 e obtiveram um taxa de sensibilizagdo atribuida aos parabenos ainda
mais baixa, cerca de 0,1%, idéntica a taxa obtida por Aguilar-Bernier et al. (2012)
que pesquisaram alergenicidade a varios conservantes, além dos parabenos.

Schnuch et al. (2011) esclareceram que o risco de sensibilizagdo
nao é necessariamente determinado pelo numero absoluto ou relativo de casos de
sensibilizagdo. No entanto, isto pode ser - pelo menos grosseiramente - estimado

por relacionar as frequéncias relativas de sensibilizacdo com as frequéncias relativas
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de utilizacdo em produtos, servindo como um marcador de exposi¢cado. Altas
prevaléncias de sensibilizacdo podem ser colocadas em perspectiva por uma
exposi¢cao muito elevada. Portanto, os parabenos, com uma frequéncia maior que

1%, parecem estar associados ao risco reduzido de sensibilizagéo.

4.1.6 Avaliagao de Toxicidade

A avaliagao de toxicidade tem sido um dos principais parametros
quando se tem pela frente um programa destinado a avaliar a seguranca de uma
substancia, independentemente das finalidades propostas: medicamentos,
cosmeéticos, saneantes, agrotdxicos, entre outros tantos presentes no meio
ambiente, cujos numeros, as vezes, assombram a memoria.

No caso presente dos parabenos, os ensaios para avaliagcdo de
toxicidade foram cautelosamente discutidos por Soni, Carabin e Burdock, (2005) e
pelo CIR (2008). Em ambas publicagdes, os autores apresentaram rica
documentacao relativa a ensaios in vivo, em animais de experimentagao para
avaliagcdo de toxicidade dos parabenos. Além da analise apresentada, de forma
generalizada, os autores tiveram o devido cuidado de incluir avaliacbes especificas
para alguns derivados parabenos.

Os seguintes ensaios foram apresentados:
toxicidade oral aguda;
toxicidade dérmica aguda;
toxicidade aguda intravenosa;
toxicidade aguda intraperitoneal,
toxicidade inalatéria aguda;
toxicidade oral subcrénica;
toxicidade dérmica subcronica;
toxicidade crénica oral;
toxicidade subcutanea cronica;
sensibilizagao;
irritagcao ocular;
genotoxicidade;

carcinogenicidade;

o000 000 0O

toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento;
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U ensaios uterotroéficos.

Os ensaios mencionados nas publicagdbes acima referidas,
certamente embasados em boas praticas laboratoriais, continuam sendo estudados,
tanto por parte da comunidade cientifica como regulatoria, conforme pode ser visto
em recentes publicagbes (ADLER et al.,, 2011; SCCS, 2011b; WAGNER; FACH,;
KOLAR, 2012).

4.2 DESREGULACAO ENDOCRINA

4.2.1 Aspectos Gerais

Em 1962, a obra Silent Spring, de autoria de Rachel Carson,
advertiu pela primeira vez, conforme consta em varias publicacbes, que certos
produtos quimicos haviam se difundido pelo planeta, contaminando os seres vivos. A
obra tornou-se um marco historico catalisando o inicio dos estudos envolvendo o
impacto das substancias sintéticas no equilibrio entre as espécies, alertando que
seus efeitos, muitas vezes, somente seriam observados tardiamente, inclusive em
geracdes posteriores. O seu trabalho motivou a opinido publica e sensibilizou
politicos e membros da comunidade cientifica que reforcaram a necessidade de
investigacdo sobre possiveis danos a saude humana e animal, ocasionados por
contaminantes quimicos e seu impacto no meio ambiente (RIVAS et al.,, 2004;
SANTAMARTA, 2001).

Bila e Dezotti (2007) informaram que a tradug&o do termo “endocrine
disrupting chemicals” nao foi tdo simples quanto se pensou, pois cinco possiveis
traducdes podem ser utilizadas: perturbadores enddécrinos, interferentes enddécrinos,
desreguladores enddcrinos, disruptores enddcrinos e interferentes hormonais. Os
termos mais usados tém sido disruptores enddcrinos e desreguladores enddcrinos.
Mesmos os termos em inglés geram duvidas em relagdo aos seus efeitos e a
existéncia de varios deles confirma isso, pois na literatura podem ser encontrados
“endocrine disrupting”, “endocrine modulator’, “environmental estrogen’, sendo o
primeiro termo o que mais vem sendo usado.

Reis Filho, Araujo e Vieira (2006) afirmaram que a primeira hipotese
sobre os efeitos dos desreguladores enddécrinos foi levantada na década de 1980,

pela Society Environmental Toxicology Chemistry, a partir da observagao da
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presenca de caracteristicas femininas em machos de aves da regido dos Grandes
Lagos, nos Estados Unidos e Canada, expostos a agrotdxicos, sendo o mesmo
fendbmeno observado e relatado em jacarés habitantes dos lagos da Florida. Desde
entdo, os assuntos relacionados aos desreguladores endocrinos assumiram grande
importancia, especialmente para fins de pesquisa em toxicologia ambiental, o que
pode ser observado no crescente numero de publicagdes e, constituindo, segundo o
autor, assunto bastante promissor, devido a abrangéncia dos topicos e desafios
relacionados ao tema.

Bianco et al. (2010) também mencionaram a origem da hipétese da
acao dos desreguladores enddcrinos e afirmaram que esta se deu também a partir
da observagdo do aparecimento de cancer no sistema reprodutivo de filhas de
mulheres que foram expostas ao dietilestilbestrol durante a gravidez, entre as
décadas de 40 a 70.

A Agéncia de Protecao Ambiental Americana (United States
Environmental Protection Agency - USEPA) definiu os desreguladores endocrinos
como “agentes que interferem na sintese, secregéo, transporte, ligagcdo, agéo,
eliminagdo de hormdnios naturais no organismo, responsaveis pela manuteng¢éo da
homeostase, reprodugéo, desenvolvimento e comportamento” (EPA, 1997).

Por outro lado, o International Programme on Chemical Safety,
conduzido pela World Health Organization (WHQO), em conjunto com organismos do
Japao, EUA, Canada, Organisation for Economic Co-operation and Development
(OECD) e Uniao Europeia, adotou a seguinte defini¢ao: “Um desregulador endécrino
€ uma substéncia ou um composto exoégeno que altera uma ou varias fungbes do
sistema enddcrino e tem, consequentemente, efeitos adversos sobre a saude em um
organismo intacto, sua descendéncia, ou (sub) populagées” (WHO, 2002). De modo
mais sintético, por sua vez, Waissmann (2002) definiu desreguladores enddcrinos
como “agentes e substancias quimicas que promovem alteragbes no sistema
endocrino humano e nos horménios”.

Em 1996, apds solicitagdo do Congresso Americano, a USEPA
iniciou uma investigagao sobre a questdo da desregulagao enddcrina. Essa agéncia
implementou um programa de triagem, denominado Endocrine Disruptor Screening
Program, para determinar se substancias quimicas poderiam ser classificadas como
desreguladores endocrinos e estabelecer métodos de teste para esta finalidade.

Assim, foram selecionados mais de 87.000 produtos quimicos, dentre eles
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pesticidas, produtos quimicos industriais, aditivos alimentares, ingredientes
cosméticos e substancias de ocorréncia natural. Essas pesquisas tinham como foco
o desenvolvimento de um programa de rastreio, utilizando-se um sistema de teste
apropriado e validado, além de outras informacdes cientificas relevantes para
determinar se essas substadncias teriam  efeitos enddcrinos  (CALIMAN;
GAVRILESCU, 2009; WITORSCH; THOMAS, 2010).

Por sua vez, o Parlamento e Conselho Europeu, em 1997,
encarregou a Comissdo Europeia de desenvolver testes de triagem
para desreguladores endécrinos. A Comissdao delegou essa responsabilidade ao
International Committee of Experts in Endocrine Disruption, da OECD. Os membros
desse comité discutiram com especialistas dos Estados Unidos, Japao e outras
nacdes quais os tipos de testes e bioensaios que deveriam ser executados e como
esse programa de triagem deveria ser criado (OLEA, 2002).

Caliman e Gauvrilescu (2009) esclareceram que os desreguladores
enddcrinos tém representado uma classe de substancias que nédo foram definidas
por sua estrutura quimica, pois ndo possuem necessariamente semelhangas
estruturais ou caracteristicas quimicas comuns, mas definidas por seus efeitos
biologicos. Esses compostos, segundo os autores, atuam por mecanismos
fisiologicos pelos quais simulam ou antagonizam os efeitos dos hormonios, alteram o
seu padrao de sintese e metabolismo ou modificam os niveis de receptores
hormonais. Essa interferéncia no sistema enddocrino pode resultar em aumento ou
supressao de horménios e podem provocar, dentre outros efeitos, o surgimento de
infertilidade, alteracdo do comportamento sexual, déficit de atencao, hiperatividade,
alteracao da funcéo tireoidiana ou adrenal. Atualmente, cerca de 38.000 substancias
quimicas tém sido relatadas como suspeitas de exercerem uma agao desreguladora
enddcrina.

A figura 4 ilustra varios exemplos de substancias que tém sido

relatados como desreguladores enddcrinos em potencial.



Figura 4 — Potenciais substancias causadoras de desregulagao endécrina

POTENCIAIS DESREGULADORES ENDOCRINOS

Substéncias farmacéuticas
esteroidais

O Estrogenos e progestagenos:
17 B estradiol, estrona, 17 a
etilnilestradiol, progesterona
0 Antagonistas estrogénicos:
tamoxifeno

O Andrégenose
glicocorticoides: testosterona,
hidrocortisona
OFitoestrogenos:
sesquiterpenos , fitostrois
HHorménios veterinarios:
acetato de melonogestrel,
zeranol, acetato de trenbolone

Ingredientes cosméticos
Qconservantes

O Fragrancias: musk xilol,
musk cetona, celestolideo

OFiltros UV: benzofenona-3,
homosalato, 4-metil
benzilideno canfora, octil
metoxicinamato, octil dimetil
PABA

Substéncias farmacéuticas
ndo esteroidais

OAntibioticos: penicilina,
amoxicilina, tetraciclinas
OAnalgésicos: paracetamol
OAntiinflamatorios:
ibuprofeno, naproxeno,
diclofenaco

ODrogaspara o tratamento
de asma e alergia:
hidrocortisona,
budenosideo

ODrogas para tratamento
de doengas circulatérias:
clofibrato, acido
acetilsalicilico, pentoxifilina
OAntidepressivos:
fluoxetina, citalopram
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Fonte: Caliman e Gavrilescu (2009).

De acordo com a sua origem, ainda segundo Caliman e Gavrilescu

(2009), os desreguladores endocrinos podem ser classificados nos seguintes

grupos: horménios naturais e artificiais, medicamentos com efeitos colaterais

hormonais e produtos quimicos domésticos e industriais, bem como seus

subprodutos.

Moraes et al. (2008) citaram os seguintes mecanismos de agéo para

os desreguladores endocrinos:

Q
Q

Inibicdo de enzimas relacionadas com a sintese de hormdnios;
Alteracao da concentragao livre de hormdnios por interagdo com
globulinas plasmaticas;

Alteracdo da expressdo de enzimas relacionadas ao
metabolismo hormonal,

Interagdo com receptores hormonais, agindo como agonistas ou
antagonistas;

Alteracao da transducéao de sinais resultante da agao hormonal.
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A sinalizagcdo enddcrina  esta envolvida na reproducgao,
desenvolvimento embrionario, crescimento, maturagao, producéo, uso e estoque de
energia e balancgo eletrolitico. Os horménios executam tais fungdes pela interagéo
com seus receptores em varios 6rgaos e tecidos, como parte de um sistema
biolégico complexo de retroalimentagdo. Qualquer alteragdo nesse equilibrio pode
causar prejuizo fisiolégico ao organismo, sobretudo durante os estagios iniciais do
desenvolvimento, prejudicando a funcdo e/ou desenvolvimento dos sistemas
reprodutivo, nervoso e imune (BIANCO et al., 2010).

A figura 5 ilustra a acdo dos estrogenos sobre os mecanismos de
controle do sistema enddcrino, desencadeando alteragcdes em aspectos controlados
pelo sistema, incluindo a homeostase, fundamental para o equilibrio metabdlico dos
organismos (REIS FILHO; ARAUJO; VIEIRA, 2006).

Figura 5 — Interacao téxica dos estrogenos com as fungdes reguladas pelo sistema

enddcrino
Nutrientes
H20
0O:
Estréogenos Sistema
Disruptores Endécrino
Homeostase
Osmoregulagao / \ Produgao de
Crescimento Reprodugao Energia

Fonte: Reis Filho, Araujo e Vieira (2006).

Segundo KIM et al. (2010), o ensaio de ligagdo ao receptor tem se
revelado como um teste importante para avaliar o potencial de atividade enddcrina

de substancias, conforme indicado tanto pela EPA como pela OECD.
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Oishi (2002b) afirmou que a exposicdo a substancias estrogénicas
de origem natural ou sintética pode ocasionar efeitos adversos a saude humana,
sobretudo efeitos relacionados a funcdo reprodutiva. Os compostos bisfenol A,
alquilfenol, bifenilas policloradas (PCBs) e ftalatos, considerados poluentes
ambientais, tém demonstrado atividade semelhante as atividades exercidas pelo
17B-estradiol ou outras substancias antiandrogénicas.

A preocupagdo publica em relacdo aos riscos ambientais
possivelmente tem sido maior quando se trata de exposi¢cbes potenciais
relacionadas a abortos, desenvolvimento fetal e/ou saude reprodutiva. Um numero
crescente de evidéncias tem revelado que exposi¢cdes a compostos terapéuticos
e/ou ambientais, que podem atuar como desreguladores enddcrinos, podem
promover alteracdes ou disturbios hormonais. A exposi¢ao a estas substancias pode
resultar em reducdo da fertilidade, desenvolvimento anormal do feto, atraso da
puberdade, interrup¢ao da fungao ovariana, inicio anormal da lactagao, precocidade
da senescéncia reprodutiva e cancer. Estes efeitos adversos parecem ser mediados
em grande parte por meio de interferéncia na agdo dos horménios esterdides
sexuais (CHEN et al., 2007). Bianco et al. (2010) esclareceram ainda que a
exposicao aos desreguladores endocrinos pode ocorrer sob diferentes maneiras,
como ocupacional e/ou domiciliar, ingestdo de agua ou alimentos contaminados e
contato com o solo.

Também vale a pena ressaltar que o perfil de exposicdo humana a
produtos quimicos mudou consideravelmente nos ultimos 70 anos. Este periodo foi
marcado por grandes mudancgas na dieta e habitos de vida, alguns dos quais podem
afetar a saude humana. Os efeitos causados pela dieta e mudancgas no estilo de vida
podem ter grande influéncia na capacidade de provocar efeitos adversos a saude,
tanto quanto os causados por produtos quimicos; esses fatores podem interagir
entre si (SHARPE; IRVINE, 2004).

4.2.2 Parabenos e Desreguladores Enddcrinos

Em relagdo aos produtos cosméticos, alguns estudos vém sendo
desenvolvidos para avaliar se alguns dos ingredientes adicionados a estas
formulagbes podem ser portadores da atividade de desregulagdo enddcrina e,

consequentemente, se existem evidéncias de que representam risco a saude
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humana Dentre os ingredientes que mais tém suscitado discussdes estao
relacionados os ftalatos, alguns filtros ultravioletas e fragrancias e os parabenos,
estes ultimos constituem o objeto desse trabalho de conclusdo de curso
(WITORSCH; THOMAS, 2010).

Darbre et al. (2004) relataram a presencga de parabenos em tumores
de mamas. Neste trabalho foi determinada a concentracdo de parabenos (metil, etil,
propil, butil, isobutil e benzil) em 20 amostras de tumores de mama utilizando
técnicas de HPLC-MS, cujos valores se situaram entre 0 a 54,4 ng/g de tecido
mamario. O metilparabeno foi o que mostrou maiores concentragdes, média de 12,8
ng/g, ao passo que o benzilparabeno ndo chegou a ser detectado.

Embora alguns ensaios in vitro e in vivo tenham demonstrado que os
parabenos possuem atividade estrogénica, alguns autores tém afirmado que essa
atividade é muito fraca quando comparada ao estradiol (GOLDEN; GANDY;
VOLLMER, 2005; TAVARES et al., 2009).

Segundo Guadarrama et al. (2008), estrogenos e parabenos sao
estruturalmente semelhantes pois ambos possuem grupos OH fendlicos e
fragmentos hidrofébicos. No caso de parabenos, a associagédo entre a atividade de
ligacdo ao receptor de estrogeno (ER) e a hidrofobicidade esta diretamente
correlacionada. Assim, os parabenos sao considerados como substitutos potenciais
de 17B-estradiol na interagcdo com o receptor estrogénico. Os autores destacaram
que apos realizacao de estudos de estrutura-atividade, tem prevalecido o consenso
do potencial de atividade estrogénica dos parabenos.

Por terem a capacidade de se ligar a receptores de estrogénio, os
parabenos podem causar efeitos sobre a saude humana em concentracdes
menores, em razao de maior especificidade quando comparados a mecanismos nao
mediados por receptores (SANDANGER et al., 2011).

Experimentos realizados por Byford et al. (2002) e Okubo et al.
(2001) demonstraram que esses compostos podem se ligar aos receptores de
estrogénio (ER), estimular a resposta ER-dependente, e/ou influenciar a expresséo
de genes responsivos ao estrogénio, incluindo ER e o receptor de progesterona
(PR), o que mais tarde foi mencionado na publicagdo de Vo et al. (2010).

Quanto maior o tamanho da cadeia do grupo alquil e quanto mais
ramificada o for (metil < etil < propil < butil < isobutil), mais acentuada tem sido sua

atividade estrogénica; no entanto essa poténcia foi estipulada como sendo de 1.000
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a 1.000.000 de vezes menor do que a poténcia do estrogeno 17a-estradiol
(DARBRE et al., 2004; GOLDEN; GANDY; VOLLMER, 2005; ROUTLEDGE et al.,
1998).

Também foi demonstrada que a magnitude da resposta
estrogénica dos compostos metil, etil, propil e butil
parabeno foram, respectivamente, cerca de 2.500.000, 150.000, 30.000 e
10.000 vezes menos potente do que a do 17 B-estradiol (ROUTLEDGE et al., 1998).

Oishi (2001, 2002a, 2002b, 2004) desenvolveu uma série de
experimentos e para isso, roedores foram expostos, via oral, aos parabenos
incluidos na dieta, cuja finalidade foi a de avaliar seus possiveis efeitos ocasionados
por estes conservantes no sistema reprodutivo masculino de ratos da linhagem
Wistar selecionados para estudo. Para isso os autores se preocuparam na avaliagao
dos seguintes parametros: producédo de esperma, peso dos 6rgaos, reserva
espermatica na cauda do epididimo e niveis de testosterona sérica. De acordo com
os resultados encontrados, nao ficaram demonstrados possiveis efeitos provocados
pelos derivados metil e etilparabeno, ao passo que alguns efeitos tdxicos foram
associados ao uso de propil e butilparabeno na dieta dos animais. O autor destacou
que foram observadas alteracbes na espermatogénese e reducdo dos niveis de
testosterona sérica, dose/dependente e associados a atividade estrogénica dos
parabenos de maior peso molecular.

No entanto, na mesma linha de pensamento, Hoberman et al. (2008)
realizaram estudo semelhante, onde administraram metil e butilparabeno na dieta de
ratos, porém os resultados obtidos n&o evidenciaram as alteragbes, tanto na
espermatogénese quanto nos niveis de testosterona.

Como o estrogénio promove o crescimento de células cancerosas da
mama, alguns cientistas tém sugerido que a utilizagdo de desodorantes e
antitranspirantes poderia promover o acumulo de parabenos em tecidos mamarios,
fato que pode contribuir para o desenvolvimento de cancer de mama, ja mencionado
por Darbre et al. (2004). Uma vez que o estrogeno tem sido, na maioria dos casos, 0
fator etiolégico mais importante no crescimento e desenvolvimento do cancer de
mama, tem sido proposto que o uso de parabenos em cosméticos, particularmente
em desodorantes e antitranspirantes, pode contribuir com o aumento da incidéncia

de cancer de mama.
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Barr et al. (2012), relataram a presenca de parabenos em amostras
de tecido mamario coletado de 40 mulheres as quais foram submetidas a
mastectomia. Para cada uma delas foram extraidas quatro amostras de diferentes
regides da mama (axilar, lateral, média e medial). As 160 amostras foram analisadas
através da técnica de HPLC-MS. Os resultados obtidos identificaram os derivados
metil, propil, etil, butil e isobutilparabeno em 158 das 160 amostras cuja
concentragcdo média de parabenos foi de 85.5 ng/g de tecido e, respectivamente,
16,6 e 16,8 ng/g para os derivados metil e propilparabeno. Diferentes concentragdes
de parabenos foram determinadas nas quatro regides da mama: o propilparabeno
presente em maior concentragdo no nivel da axila do que nas regides média ou
medial. Nesse trabalho, assim como no realizado por Darbre et al. (2004), a fonte de
parabeno ndo pode ser identificada. Outro achado importante foi que 07 das 40
voluntarias do estudo relataram nunca ter feito uso de cosméticos na regido das
axilas.

Além disso, outros resultados tém suscitado calorosas discussdes
sobre o0 uso seguro de parabenos em produtos cosmeéticos, especialmente aqueles
que tém sugerido o melhor conhecimento do perigo, relacdo doses/resposta e
avaliagdo da exposicdo. Na avaliagdo da exposicdo, a Toxicologia analitica e
recursos instrumentais tém sido excelentes ferramentas de trabalho na quantificacéo
de concentragcdes de parabenos em células tumorais coletadas de portadoras de
cancer de mama ou mesmo a existéncia de atividade estrogénica in vitro e in vivo
(DARBRE et al., 2004; WITORSCH; THOMAS, 2010).

Se nao bastasse o que ja foi discutido a respeito dos parabenos, em
razao do desenvolvimento cientifico que o assunto - parabenos - vem alcangando,
guando se pensa em meio ambiente, julgamos oportuno trazer a discussao algumas
informacdes cientificas a respeito do tema.

Tavares et al. (2009) manifestaram preocupac¢do quanto a ampla
utilizagcdo dos parabenos, os quais podem ser continuamente liberados nos meios
aquaticos por meio de aguas domésticas residuais em galerias pluviais, e, portanto,
objeto de crescente preocupacdo, em relagdo aos seus potenciais efeitos sobre a
vida selvagem em longo prazo.

A estrogenicidade dos parabenos tem sido claramente demonstrada
em ensaios com peixes. Os peixes sdo muito sensiveis a esses compostos devido

a falta de atividade da enzima esterase nao especifica. Um estudo realizado em
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Portugal tem mostrado que as estagdes de tratamento de aguas residuais nao estao
preparadas para eliminar de modo eficiente parabenos e outros desreguladores
enddcrinos, pois foi possivel detectar metil, etil, propil e benzilparabeno em lamas e
esgotos coletados apds o tratamento. Isto poderia representar um problema
ambiental, uma vez que os residuos de lama, apds terem o tratamento adequado,
sdao frequentemente usados na agricultura para fertilizar os campos. Foi
demonstrado também que os parabenos reagem com o cloro livre produzindo
subprodutos halogenados (TAVARES et al., 2009).

Segundo Reis Filho, Araujo e Vieira (2006), a principal preocupagao
ecotoxicoldégica com estas substancias implica em sua capacidade evidente de
afetar a reproducao das espécies e interferir no desenvolvimento saudavel da prole.
Assim, o estagio do desenvolvimento em que a exposigdo ocorre € particularmente
importante, pois em espécies aquaticas onde a fase embrio-larval é critica, danos
permanentes podem ser provocados em varios 0rgaos e sistemas.

A falta de tratamento da agua proveniente por parte do setor
industrial, contendo residuos quimicos, entre eles os ingredientes cosméticos,
podem trazer danos a saude e ao meio ambiente, cujas consequéncias sao
imprevisiveis. No entanto, ao contrario do que vem ocorrendo com medicamentos,
até o momento, ainda ndo foi aprovada legislagdo especifica para o descarte de
ingredientes de produtos cosméticos, embora de modo geral possa se aplicar a
legislagao ja existente, como a lei que instituiu a Politica Nacional de Residuos
Sdlidos - Lei n® 12.305, de 2 de agosto de 2010 e a RDC n° 306, de 7 de dezembro
de 2004 que dispde sobre o Regulamento Técnico para o gerenciamento de
residuos de servigos de saude (BRASIL, 2004; BRASIL, 2010b).

4.3 MARGEM DE SEGURANCA E AVALIACAO DE RISCO

A palavra risco tem sido usada geralmente com diferentes
significados que podem conduzir a equivocos, particularmente, em individuos com
diferentes culturas, conhecimento educacional e percepcao. A palavra risco origina-
se do grego, rhizikon, significando raiz, pedra, terra e foi ultimamente usada em latim
para designar rochedo. O risco ainda tem sido definido como a probabilidade de
ocorrer um efeito adverso em um organismo, sistema ou populagcdo causada, sob

circunstancias especificas, pela exposicdo de um agente (WHO, 2004). Além disso,
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seguranga absoluta ou “risco zero” ndo pode ser garantido, a ndo ser que seja
possivel garantir exposi¢ao zero.

O perigo pode ser entendido como uma propriedade inerente de um
agente ou situagdo com potencial para causar efeitos adversos quando um
organismo, sistema ou populacdo esta exposta aquele agente. Uma substancia
quimica pode causar diferentes graus de perigos os quais podem ser determinados
por via, frequéncia e duragdo da exposi¢cao. Ainda ao longo do seu trabalho, o autor
informou com muita propriedade as variaveis relacionadas ao perigo, causalidade,
exposicao e probabilidade (BENFORD, 2008).

O fato de existirem diferentes vias e fontes de exposicao pode
dificultar a avaliagdo do risco de uma substancia quimica, pois as variaveis
envolvidas requerem estudos minuciosos. Esta premissa € de extrema importancia,
pois podera conduzir a resultados conflitantes. Portanto, para estimar com precisao
a exposicao, torna-se necessario entender e estimar a exposi¢cao agregada, isto €, a
exposi¢cao a um unico ingrediente proveniente de todas as fontes e todas as vias. Os
parabenos estao presentes em varios alimentos, logo quando se calcula a estimativa
de exposicao a estes ingredientes, oriundo de produtos cosméticos, € necessario
incorporar a exposicao proveniente da alimentagdo (COWAN-ELLSBERRY;
ROBISON, 2009).

A avaliagédo de seguranga de um produto cosmético pressupde uma
abordagem caso a caso, observando-se, preliminarmente, todas as informacgdes
disponiveis que contribuam para o conhecimento do risco potencial, em condi¢cbes
normais ou razoavelmente previsiveis de uso (ANVISA, 2012).

Segundo o Guia de Avaliagcdo de Seguranga de Produtos
Cosméticos da Anvisa (ANVISA, 2012), os produtos cosméticos quando aplicados
topicamente, um ou mais de seus ingredientes podem permear a barreira cutanea,
enquanto que outros, devido a sua forma de apresentacdo e modo de uso, podem
ser ingeridos ou inalados, como por exemplo, aqueles contidos em dentifricios,
enxaguatorios bucais e spray para cabelos. Portanto, devem-se considerar, em
todos os casos, os seguintes parametros:

U Grupo de produto e finalidade de uso;

U Quantidade de produto por aplicagao;

U Modo de aplicagao;
a

Tempo de contato;
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Consumidor alvo;
Adverténcias e restricbes de uso;

Condicdes previsiveis de uso e uso inadequado;

U000

Frequéncia de uso;

O Area e superficie de aplicaco.

O produto cosmético deve ser seguro para o usuario nas condigcoes
normais ou razoavelmente previsiveis de uso. Deste modo, os ingredientes devem
ser adicionados em um nivel de concentracdo que apresente uma margem de
seguranga adequada.

Na caracterizagao do risco, a ultima fase da avaliacdo da seguranca
de um ingrediente cosmeético, vem sendo aplicado um fator de incerteza para
ingredientes e cosméticos, representados pela margem de seguranga, calculada
mediante a razdo entre NOAEL (maior dose onde n&o se observam efeitos
adversos) do ingrediente em estudo pela estimativa de sua dose de exposicao
sisttmica (SED - Systemic Exposure Dose). Geralmente, a biodisponibilidade
sistémica de um ingrediente cosmético € estimada considerando a quantidade diaria
de produto aplicado, a concentragcédo do ingrediente em estudo, a absor¢ao dérmica
do ingrediente em particular e um valor médio de peso corporal. Desse modo, a SED
representa a dose diaria absorvida, que para a area cosmética e dermatoldgica,
refere-se a estimativa de absorcio pela pele, quando do contato com a substancia
(ANVISA, 2012; SCCS, 2011b).

MoS = NOAEL
SED

A dose diaria absorvida pode ser calculada de duas maneiras, de
acordo com os dados disponiveis (ANVISA, 2012; SCCS, 2011b):

a) SED (mg/kg) = PA (ug/cm?) x S (cm?) x F

60 kg x 1000

Onde:
PA (Absorcédo Percutanea): informacao obtida de acordo com dados

toxicologicos fornecidos por estudos de permeacado da matéria-prima. No caso de
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auséncia desta informacgao, deve considerar-se como a absorcgao total da substancia
pela pele.

S (Superficie): estimativa da superficie total da pele (em area) na
qual havera contato com o ingrediente.

60 kg: peso médio de um adulto normal.

1000: fator de corregao mg para ug

F (Frequéncia): numero de aplicagdes diarias.

b) SED (mg/kg) = A (%) x | (mg) x 1000

60 k
Onde: 9

A (Absorgdo): informacédo em porcentagem obtida de acordo com
dados toxicolégicos fornecidos por estudos de permeacgao para a matéria-prima. No
caso de auséncia desta informacdo deve considerar-se a permeacado total da
substéancia, ou seja, 100%.

| (Ingrediente): quantidade estimada do ingrediente que entrara em
contato com a pele. Este calculo, por sua vez, considera:

O a concentracao do ingrediente no produto final;

U a quantidade estimada de uso do produto final em cada
aplicagao pelo consumidor, de acordo com modo de uso e area
total;

U o numero total de aplicagbes diarias preconizadas para o
produto final.

A margem de segurancga tem sido utilizada mediante a aplicagdo de

resultados obtidos em ensaios pré-clinicos e extrapolados para humanos. A
Organizagcao Mundial de Saude (OMS) propde um fator de corre¢gdo, minimo, igual a
100, para que uma substancia seja declarada segura. Assim, o valor de 100 é
constituido por um fator de 10 para a extrapolacio a partir de animais para 0 homem
e outro fator 10 em virtude das variagdes interindividuais dentro da populagao
humana. Estes fatores podem ser ainda subdivididos (SCCS, 2011b).

Segundo a Anvisa (2012), na avaliagdo da margem de seguranca de
ingredientes cosméticos a serem aplicados em pele integra e também para os

destinados ao publico infantil, o valor obtido ndo deve ser menor que 100.
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No caso especifico de conservantes, foi proposto calcular um valor
global diario da exposi¢cao a todos os produtos cosméticos que uma pessoa pode
aplicar diariamente sobre a pele. Desse modo, considerando o pior cenario em que o
consumidor utilize um conjunto de produtos cosméticos que contenham o mesmo
conservante, um valor agregado de 17,4 g/dia ou 269 mg/kg de peso corporal/dia

devera ser usado no calculo da MoS - ver tabela 3 (SCCS, 2011b).

Tabela 3 —Calculo da exposi¢céo agregada a conservantes pelo uso de cosméticos.

Produto g/dia mg/kg peso
corporal/dia
Produtos enxagudaveis para shower gel 0,19 2,79
limpeza da pele e dos cabelos
sabonete 0,20 3,33
xampu 0,11 1,51
condicionador 0,04 0,67
Produtos ndo enxagudveis logéo corporal 7,82 123,20
para pele e cabelos
creme facial 1,54 24,14
creme para as 2,16 32,70
maos
Desodorante 1,50 22,08
fixador de 0,40 5,74
cabelos
Produtos de maguiagem base facial 0,51 7,90
demaquilante 0,50 8,33
sombra 0,02 0,33
mascara de cilios 0,03 0,42
batom 0,06 0,90
delineador 0,01 0,08
Produtos para higiene oral dentifricio 0,14 2,16
enxaguatorio 2,16 32,54
bucal
17,4 268,8

Fonte: (SCCS, 2011b)

O efeito adverso pode ser entendido como alteragdes na morfologia,
fisiologia, crescimento, desenvolvimento, na reproducédo ou duragédo da vida de um
organismo, sistema ou populagcdo, que resulta na diminuicdo de capacidade
funcional e na capacidade de compensar stress ou aumentar a susceptibilidade de
outra (WHO, 2004).

Dada a exposicao topica, tem sido bastante importante entender o

potencial de penetracdo dérmica e metabolismo. No caso dos parabenos, ha
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evidéncias de que a penetragdo dérmica pode ser considerada baixa frente ao seu
extenso processo metabdlico, que pode ser observado na pele durante a penetragao
e logo apds, na corrente circulatéria (COWAN-ELLSBERRY; ROBISON, 2009).

El Hussein (2007) alertou que alguns produtos cosméticos contendo
parabenos vém sendo aplicados na superficie da pele, em concentragdes e areas de
aplicagao diversas. A longo prazo, esses conservantes podem ser retidos em tecidos
corporais e seu potencial de causar dano aos usuarios pode aumentar quando
usados com muita frequéncia.

Segundo Hirabayashi e Inoue (2011), esta preocupacgédo tem-se
acentuado dia a dia, especialmente quando se sabe da grande preocupagao
toxicolégica com o uso de baixas doses, especialmente no caso dos parabenos.

Além disso, El Hussein (2007) simulou o uso de cosméticos
contendo parabenos, de forma rotineira, em diferentes faixas etarias. Desse modo,
como muitos desses produtos contém um ou mais parabenos, esses poderiam se
acumular na pele, ser absorvidos e distribuidos aos tecidos e 6rgaos corporais.

Golden, Gandy e Vollmer (2005) relataram calculo da estimativa da
exposi¢cao ao derivado butilparabeno em uma mulher de 60 kg, utilizando multiplas
categorias de produtos de higiene e cosméticos (produtos de banho, colbnias,
sprays de cabelo, xampus, tdnicos, produtos de maquiagem, desodorantes,
hidratantes, entre outros). O calculo foi obtido multiplicando-se a quantidade do
produto utilizada em mg/kg/dia pela concentragdo maxima de butilparabeno presente
nos produtos cosméticos. Os derivados metil, etil, propil ndo foram incluidos nessa
avaliagdo, pois segundo os autores, as suas respectivas atividades estrogénicas tém
sido consideradas muito baixas, razao pela qual os mesmos nao foram considerados
nessa avaliacdo. Por outro lado, os derivados isobutil, isopropil e benzil tém tido
pouco usOo na industria cosmética, razao pela qual estes também nao foram
considerados. O calculo resultou numa concentracao de butilparabeno que variou de
0,307-1,02 mg/kg/dia. Estas concentragdes, se corrigidas levando-se em
consideragao o trabalho publicado por Cross e Roberts (2000), que afirmaram que
somente 40% das concentragdes de butilparabeno aplicado na pele poderia ser
absorvido, assumiriam os valores de 0,12-0,41 mg/kg/dia. E importante observar que
esta estimativa considerou o pior cenario: uso diario de todos os produtos
cosméticos e assumiu ainda que as esterases dérmicas nao foram capazes de

metabolizar os parabenos totalmente.
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Na discussao relativa a exposicdo a parabenos, Golden, Gandy e
Vollmer (2005) afirmaram ser util comparar as afinidades de ligacdo dos parabenos
ao receptor de estrogeno com a afinidade de fitoestrégenos provenientes da dieta,
pois mais de 300 alimentos os contém. Os fitoestrogenos podem ser dotados de
atividades biolégicas importantes, principalmente por sua capacidade de atuarem
como estrogenos fracos mediante ligagdo ao receptor estrogénico (ER). A
comparagao entre a afinidade dos parabenos com os receptores estrogénicos e a
afinidade dos fitoestrogenos pode ser vista na tabela 4. Esse comparativo ilustra que
in vitro, muitos fitoestrégenos consumidos tém tido maior afinidade de ligagédo aos
receptores de estrogénio do que os parabenos, ou seja, sdo mais potentes na
capacidade de se ligar ao receptor. A presenca de fitoestrogenos nos alimentos de
modo tdo difundido e crescente e sua provavel ingestdo diaria sugerem uma
exposicao generalizada (GOLDEN; GANDY; VOLLMER, 2005).

O trabalho publicado por Cowan-Elisberry e Robison (2009)
demonstrou que a via primaria de exposi¢cao dos parabenos é a dérmica, por meio
do consumo de produtos cosméticos e que somente 4% do total da exposigao total

agregada seria correspondente a parabenos oriundos dos alimentos.

Tabela 4 — Comparagédo entre a afinidade de ligacdo entre 17[B-estradiol,
dietilestilbestrol, fitoestrégenos e parabenos.

Composto Afinidade de Afinidade de
ligacao ao ligagcao ao
receptor ERa receptor ER &

17a-estradiol 100 100
Dietilestilbestrol 236 221
Coumestrol 20 140
Zearalenona 7 5
Genisteina 4 87
Daidzeina 0,1 0,5
Metilparabeno - -
Etilparabeno 0,011 0,011
Propilparabeno 0,033 0,044
Butilparabeno 0,053 0,123
Isopropilparabeno 0,040 0,054
Isobutilparabeno 0,110 0,093

Fonte: Golden, Gandy e Vollmer (2005).
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4.3.1 Uso de Parabenos no Publico Infantil

Segundo Le Cann et al. (2011), as criangas sao particularmente
suscetiveis a exposicdo a produtos quimicos durante os periodos de
desenvolvimento embrionario, fetal, infantil e crescimento, particularmente dos
sistemas enddcrino e neurologico, durante o periodo pré-natal, e também apods o
nascimento. Exposicdo a substancias quimicas durante estes periodos de maior
vulnerabilidade pode ter um efeito permanente; até mesmo mudancgas sutis durante
a infancia pode levar mais tarde a um déficit funcional importante.

A pele infantil caracteriza-se por ser sensivel e fragil, devido a
diferentes fatores. A sua superficie possui pH neutro, que contribui para
enfraquecimento dos mecanismos de defesa, entre eles o desenvolvimento de
micro-organismos. Em virtude da reduzida atividade das glandulas sebaceas, a pele
possui conteudo lipidico menor, e por isso a manutengao da barreira epidérmica fica
prejudicada. Além disso, a camada cérnea tem uma menor espessura, a perda
transepidérmica € maior e a epiderme e derme sdo mais finas do que a dos adultos
(MEIRELES et al., 2007).

A pele da crianga, especialmente dos lactentes, é bastante delicada
devido a grande imaturidade das estruturas que a compdem, o que facilita a
penetracdo de bactérias, acaros, residuos de fezes e urina, mais facilmente agredida
mecanicamente, por exemplo, na zona de contato com as fraldas ou pela utilizacao
de lengos de limpeza, que causa remogao repetida e localizada de células do estrato
coérneo e aumenta, por sua vez, a permeabilidade cutanea. A permeabilidade
cutanea é muito elevada, sobretudo durante a primeira quinzena de vida. A medida
que o tempo passa, a pele da criangca vai se tornando menos permeavel, porém se
mantém sempre inferior a pele do adulto. (FERNANDES; MACHADO; OLIVEIRA,;
2011).

O recém-nascido apresenta uma area de superficie corporal trés
vezes menor em relagdo ao adulto, o que provavelmente favorece um aumento da
absorcao e faz com que a concentragao de uma dada substancia em um tecido seja
mais elevada para a mesma superficie de aplicacdo (MEIRELES et al., 2007).

As criangas podem ser consideradas mais sensiveis aos poluentes
ambientais, pois sua estrutura pulmonar e seu sistema imunolégico ndo estéao

totalmente desenvolvidos e assim a exposicdo a agentes nocivos na infancia pode
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ser muito prejudicial. Devido a seu comportamento exploratério, como por exemplo,
o habito constante de levar objetos a boca, as criangas sdo muitas vezes mais
suscetiveis a exposi¢cao a fatores ambientais (BEVACQUA, 2011; LE CANN et al.,
2011; FERREIRA; FIGUEIRA, 2012).

Segundo Boberg et al. (2010), a estrogenicidade dos parabenos tem
mostrado que os mesmos, quando na forma livre, podem estar presentes em
concentragbes cujos efeitos podem ser comparaveis aos niveis de estrogénio
endoégeno. Isto se constituiu motivo de preocupagédo, especialmente quando se leva
em consideragao a eventual contribuicdo dos metabdlitos para o aumento desta
carga estrogénica. O potencial estrogénico na infancia pode ser influenciado pela
alta exposicao aos parabenos. A partir desta perspectiva, nado sé os parabenos de
cadeia longa podem ser de interesse, mas também os ésteres de cadeia curta.

Parabenos afetam parametros reprodutivos ou endécrinos, tanto em
ratos como em camundongos imaturos, macho e fémea. Os efeitos estrogénicos em
meninos podem aumentar o risco de masculinizagdo incompleta resultando na
diminuicdo da qualidade do esperma. Nas meninas, um aumento da carga de
estrégeno pode aumentar o risco de puberdade precoce, desenvolvimento mamario
prematuro e do risco de cancro mamario. No entanto, embora seja um caso isolado,
a estrogenicidade de parabenos e seus metabdlitos precisa ser comparada aos
possiveis riscos de exposigado a outras fontes de estrégenos, como por exemplo,
fitoestrogenos (BOBERG et al., 2010).

James-Todd et al., (2011) demonstraram a associacao entre
menarca precoce € o0 uso de produtos capilares antes de 13 anos de idade. Esse
estudo sugeriu que o uso de algumas classes de produtos capilares pode contribuir
para a precocidade da chegada da puberdade, porém o estudo foi retrospectivo e
nao identificou quais ingredientes estavam contidos nos produtos utilizados. O
estudo, aparentemente importante, segundo nosso entendimento ndo se sustenta

cientificamente por falta de um melhor delineamento metodoldgico.
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4.4 ASPECTOS REGULATORIOS

4.4.1 Generalidades

Para avaliar os delineamentos regulatérios e de investigagcao
cientifica, relativos a regulamentagcdo dos parabenos, utilizados para diversas
finalidades, que englobam interesses comerciais e de saude publica, julgamos
oportuno restringir-se, a sua utilizagdo em produtos cosméticos.

Pellegrini et al. (2011) afirmaram que foram atribuidos aos produtos
cosmeéticos dois conceitos:

U Amplo: baseada na seguranga dos ingredientes presentes em
listas positivas, restritivas e proibidas e parametros especificos
relacionados a testes de seguranga e informagbes constantes
em bancos de dados Este conceito estd mais proximo do
modelo regulatorio europeu;

O Simplificado: poucas restricbes quanto ao uso de ingredientes e
os tipos de testes de seguranga que devem ser realizados.
Produtos que nao se enquadram na definicdo de cosméticos,
tém sido classificados como farmacos, na maioria das vezes em
virtude dos atributos reivindicados e ndo necessariamente dos
ingredientes de sua composigdo. Este conceito estd mais
préximo do que vem sendo adotado pelos Estados Unidos.

As regulamentagdes do Japao e do Canada tém utilizado um modelo
intermediario, com caracteristicas dos dois modelos anteriormente citados, sendo
que a canadense aproxima-se mais do padrdo americano, porém com mais
restricdes de ingredientes, ao passo que no Japao a regulamentagdo tem maior
semelhanga com a europeia, porém com uma categoria de produtos classificados
como quasi drugs (PELLEGRINI et al., 2011).

Outros paises tém utilizado o padrdo europeu ou americano para
criar seus proprios regulamentos. Dentre os paises que adotaram uma versao
parecida ao modelo europeu, estdo os paises que compdem o bloco econédmico do
Mercado Comum do Sul - MERCOSUL, do qual o Brasil é parte integrante.
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4.4.2 No Brasil

No Brasil, a regulagéo sanitaria de produtos cosméticos compreende
a sua fiscalizacdo desde a fabricacdo e distribuicdo até o seu consumo pela
populagdo. Como pais membro do MERCOSUL, o Brasil adota uma legislagao
sanitaria harmonizada com os paises Argentina, Paraguai e Uruguai.

Conforme a Lei 6.360/1976, os produtos cosméticos estao sujeitos a
legislacdo sanitaria e as empresas somente podem fabricar, importar ou exporta-los
se autorizadas pela Anvisa e licenciadas pelo 6rgdo sanitario das unidades
federativas em que estiverem localizadas (BRASIL, 1976).

No Brasil, conforme a legislagao vigente, RDC 211/05, os produtos
cosmeéticos foram classificados de acordo com o grau de risco em produtos de grau
de risco 1 e 2. Os critérios adotados para essa classificagdo foram definidos em
funcdo da finalidade de uso do produto, publico alvo, areas do corpo abrangidas,
modo de usar e cuidados a serem observados, quando de sua utilizacdo. Esses
principios vao ao encontro de pesquisas que vém sendo desenvolvidas onde se tem
avaliado a identificacdo do perigo, dose-resposta, avaliagdo da exposig¢ao e a partir
deles, a avaliacdo do risco (caracterizagdo-controle-comunicagao). A regularizagao
desses produtos ocorre por meio de notificagdo para os produtos de grau 1 e
registro para os produtos de grau de risco 2. Os produtos de grau de risco 1 nao
necessitam de aprovagao prévia a sua colocagao no mercado, porém é obrigatéria a
comunicagado ao 6rgao sanitario, realizado por procedimento totalmente eletrénico.
Ja os produtos de grau 2, sujeitos a analise prévia, exigem aprovacédo da Anvisa,
publicada em Diario Oficial (BRASIL, 2005a; BRASIL, 2005b; ROGIERS; PAUWELS,
2008).

4.4.3 Na Comunidade Europeia

Na Comunidade Europeia, a regulamentacdo de cosméticos vem
sendo feita por meio da Council Directive 76/768/EEC, instrumento legal para todos
os estados membros da comunidade, publicado em 1976 e atualizado mediante
emendas e anexos. A Directiva Cosmética conta com anexos, que disciplinam o uso
de ingredientes permitidos, restritos ou proibidos em produtos cosméticos (Anexos,
I, 11, 1v, V, VI, VII) (PARLAMENTO EUROPEU, 2009; PAUWELS; ROGIERS, 2004).
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Em dezembro de 1977, foi criado o Scientific Committee on
Cosmetology (SCC) com o objetivo de auxiliar a Comissao Europeia na aplicagéo do
regulamento e na avaliagdo das questdes técnicas e cientificas em torno
da elaboracdo e alteragdo das normas relativas a composicdo, fabricacao,
embalagem, rotulagem e produtos cosméticos comercializados nos paises da Unido
Europeia. Em 1982, o SCC emitiu diretrizes para avaliagcdo de ingredientes
cosmeéticos a fim de garantir a seguranca dos consumidores (SCCS, 2011b).

Em 1997, por meio da decisdo 97/579/CE da Comissdo Europeia,
esse comité foi reestruturado e passou a ser denominado SCCNFP - Scientific
Committee on Cosmetic products and Non-Food Products intended for consumers,
constituido por cientistas independentes, de carater multiprofissional e disciplinar,
que aprovaram uma série de pareceres, entre 1997 e 2004. Em 2004, o comité
anteriormente referido passou a ser designado Scientific Committee on Consumer
Products (SCCP) e quatro anos depois foi designado Scientific Committee on
Consumer Safety - SCCS (SCCS, 2011b).

De acordo com o artigo 1° da Diretiva Cosmética 76/768/CEE e suas
atualizagdes, um produto cosmético €& definido como “qualquer substancia ou
mistura destinada a ser posta em contato com varias partes do corpo humano
(epiderme, sistemas de cabelo, unhas, labios e 6rgdos genitais externos) ou com os
dentes e as membranas mucosas da cavidade oral, com objetivo exclusivo ou
principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e/ou corrigir os odores
corporais e/ou protegé-las ou manté-los em bom estado” (SCCS, 2011b).

Duas premissas basicas tém se destacado na regulamentacédo da
Europa: que os cosméticos devem ser seguros em condigdes normais ou razoaveis
de uso e que a sua seguranga € de inteira responsabilidade do fabricante ou de
quem o disponibilizou no mercado (PAUWELS; ROGIERS, 2007; PELLEGRINI et al.,
2011).

4.4.4 Nos Estados Unidos
O U.S. Food, Drug and Cosmetic Act (FD & C Act), no ano de 1938,

designou o Food and Drug Administration (FDA) como érgéo responsavel pela

seguranga de produtos cosméticos e de higiene pessoal. Como complemento,
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regulatério, foi publicado Fair Packaging and Labeling Act (FPLA), de 03 de
novembro de 1966 (FDA, 2005).

Violagbes da lei que envolvam a composi¢ao do produto, como por
exemplo, resultantes do uso de contaminantes, relativas ao processamento,
transporte, embalagem e manipulagéo, estdo sujeitas a agao regulatéria. O FD & C
Act estabelece proibigbes para produtos cosmeéticos considerados adulterados ou
com dizeres de rotulagem incompativeis no comércio interestadual (FDA, 2005).

Na legislacdo americana, tem se considerado que o cosmético € um
produto destinado a aplicagcdo no corpo humano, para limpeza, embelezamento,
promogao de atragao ou alteragcao da aparéncia (FDA, 1991). Entretanto, se esses
produtos alterarem a estrutura ou fungdo da pele humana, ou ainda eventualmente
forem destinados a prevenir doengas, sao considerados drogas de venda livre,
denominadas over the counter (OTC) e devem obedecer a legislacdo de
medicamentos, sendo comercializados sem prescricdo médica. Enquadram-se
nessa ultima categoria, por exemplo, produtos como protetores solares, produtos
para acne, desodorantes antitranspirantes e produtos anticaspa, classificados no
Brasil e na Europa como cosméticos (RIBEIRO, 2010).

Além disso, o FDA requer que os ingredientes sejam declarados na
rotulagem, de modo a permitir que os consumidores, de posse da informagao,
tomem decisdes de compra (FDA, 2005).

Nos Estados Unidos, produtos e ingredientes cosméticos nao estéao
sujeitos a avaliagao prévia a sua colocagédo no mercado, ao contrario do que ocorre
com medicamentos e produtos médicos. A responsabilidade pela comprovagao de
seguranga dos produtos e ingredientes antes da comercializagdo tem sido das
empresas cosméticas (FDA, 2005).

Exceto para os aditivos corantes e para os ingredientes proibidos ou
de uso restrito em cosméticos, os fabricantes podem utilizar quaisquer ingredientes
na formulacdo, desde que os mesmos sejam seguros e que os produtos contenham
dizeres adequados de rotulagem, bem como n&do sdo obrigados a registro de seus
estabelecimentos e/ou produtos ou ainda a reportarem ao FDA ocorréncias de
reacdes adversas. No entanto, as empresas tém sido incentivadas a fazer esse
registro, participando de um programa voluntario criado pelo FDA, denominado

Voluntary Cosmetic Registration Program (FDA, 2005).
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Em 1976, a Cosmetic, Toiletry and Fragrance Association (CTFA,
atualmente Personal Care Products Council - PCPC) implantou o Cosmetic
Ingredient Review - CIR, 6rgéo revisor independente, de apoio ao setor industrial. O
CIR tem organizado reunides de trabalho, as quais contam com especialistas de
natureza multiprofissional e disciplinar, para avaliacdo e revisao relativas a
seguranga de ingredientes cosmeéticos. Além desses especialistas, participam
também representantes da industria, FDA e Consumer Federation of America (CFA),
porém sem possuirem direito a voto no painel (CIR, 2012a).

O programa desenvolvido pelo CIR tem se mantido independente na
sua tomada de decisdo, embora apoiado pela industria de cosméticos, gragcas ao
seu processo aberto ao publico, a integridade dos membros do painel de peritos e a
participacdo do FDA e CFA. Os trabalhos por ele desenvolvidos sdo publicados
periodicamente no International Journal of Toxicology, bem como veiculados na
internet (BERGFELD et al., 2004; NOHYNEK et al., 2010).

4.4.5 No Japao

Os cosméticos no Japao tém sido regulamentados pelo Ministério da
Saude, Trabalho e Bem-Estar, de acordo com a Pharmaceutical Affairs Law (Lei n °
145, 1960). O Japao adotou listas de ingredientes proibidos, restritos, e positivas de
filtros UV e conservantes (COSMETIC, 2011).

Nohynek et al. (2010) afirmaram que a legislacéo praticada no Japao
tem sido considerada como uma das mais rigorosas entre as nagdes
industrializadas. O Japao possui uma categoria adicional, denominada quasi-drugs,
a qual engloba, dentre outros, produtos como tinturas, clareadores da pele e
produtos antiqueda. Esses produtos necessitam de aprovacgao prévia, embora com
uma legislagdo menos rigorosa que as drogas propriamente ditas. Nos ultimos anos,
outros paises asiaticos como a China e a Coreia do Sul tém introduzido

regulamentos semelhantes ao japonés.

4.4.6 Na Australia

O governo da Austrdlia, por meio do 6rgao National Industrial

Chemicals Notification and Assessment Scheme — NICNAS - regulamentou todos os
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produtos quimicos industriais. Esse 6rgao esta subordinado ao Departamento de
Saude do governo australiano, denominado Department of Health and Ageing
(AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2012a).

Além do 6rgdo NICNAS, outros dois 6rgaos do governo australiano
administram a legislagdo que regula os produtos cosméticos: Therapeutic Goods
Administration (TGA) e Australian Competition and Consumer Commission
(ACCC). Reclamagbes ou propaganda relacionadas a atributos terapéuticos em
produtos cosméticos devem obedecer aos requisitos do Therapeutic Goods Act, de
1989. O o6rgdao ACCC trata das reclamagbes relacionadas aos dizeres de
rotulagem que ndo atendam aos requisitos obrigatorios ou descumpram os critérios
estabelecidos no Competition and Consumer Act, de 2010 (AUSTRALIAN
GOVERNMENT, 2011).

Na Australia, ingredientes cosméticos vém sendo classificados como
produtos quimicos industriais, mesmo os descritos como de ocorréncia natural. O
governo australiano tem avaliado os ingredientes utilizados na fabricacdo e
importagdo de cosméticos, de modo a garantir que esses produtos sejam seguros do
ponto de vista ocupacional, ambiental e para os usuarios. As empresas e/ou
individuos que importam ou fabricam ingredientes ou produtos cosméticos devem
ser registrados no NICNAS (AUSTRALIAN GOVERNMENT, 2012b).

4.4.7 Regulamentag¢ao do Uso de Parabenos em Produtos Cosméticos

Para garantir a seguranga dos consumidores, niveis de tolerancia
tém sido estabelecidos pelas agéncias reguladoras quanto a presenca de
conservantes em diversas matrizes, tais como cosméticos, alimentos,
medicamentos, entre outros.

No Brasil, o uso de conservantes em produtos cosméticos esta
regulamentado pela Anvisa por meio da Resolugdo da Diretoria Colegiada - RDC
29/2012 e também pela RDC 162/01 até 01/06/2014, data em que esta ultima sera
revogada. Este regulamento dispde sobre os ingredientes que podem estar contidos
naqueles produtos com a finalidade de preservacgao, suas respectivas concentracdes
maximas, bem como restricdes especificas e adverténcias obrigatérias de rotulagem.

Alinhado com a regulamentagdo internacional, o limite maximo permitido na
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legislagéo brasileira para os parabenos € de 0,4% para o ingrediente isolado ou
0,8% para misturas (BRASIL, 2001; BRASIL, 2012).

O regulamento CE n°® 1223 /2009 do Parlamento Europeu e do
Conselho traz uma lista dos conservantes permitidos, seu respectivo limite maximo e
algumas restrigdes de uso, onde consta a concentracdo maxima dos parabenos
(PARLAMENTO EUROPEU, 2009).

Nos Estados Unidos, ndo tem sido exigido que o setor produtivo
informe ao FDA os conservantes utilizados, porém o contrario € de livre iniciativa.
Dentre os cosméticos registrados, mais de 35% contém um ou mais parabenos. As
concentragcbes maximas para uso dos parabenos recomendadas pelo CIR sao as
mesmas estabelecidas pela Diretiva Europeia (LUNDOV et al., 2009). Segundo
Steinberg (2006), no Japdo a concentragdo maxima total permitida para os
parabenos em cosméticos € 1%.

Em razdo das controvérsias divulgadas na literatura cientifica e
orgaos regulatorios, os parabenos tém merecido especial atengdo, pois ainda
perduram duvidas quanto a sua seguranga. Face ao exposto, o tema tem gerado
diferentes pareceres, ainda nao conclusivos.

A titulo de ilustragao, na tabela 5 consta a frequéncia com que os
parabenos sao utilizados em dois paises distintos.

Tabela 5 —Frequéncia de uso de conservantes - Estados Unidos e Dinamarca.

Conservante N° de produtos N° de produtos na
nos EUA Dinamarca
(total = 22.228) (total = 1.170)

Metilparabeno 35% 29%
Propilparabeno 28% 25%
Butilparabeno 13% 7%
Etilparabeno 10% 5%
Mistura de isotiazolinonas 4% 19%
Formaldeido 1% 1%
Imidazolidinil ureia 9% 16%
Diazolidinil ureia 3% 1%
Quatenium-15 2% 1%

Fonte: Lundov et al. (2009)

Assim, o Scientific Committee on Consumer Products (SCCP)
publicou o parecer SCCP 0874/05, relativo aos Parabenos, desodorantes axilares e

cancer de mama e concluiu que até aquela data, mediante o conhecimento cientifico



58

disponivel, ndo havia evidéncia de risco para o desenvolvimento de cancer de mama
cuja etiologia pudesse ser atribuida aos desodorantes contendo parabenos (SCCP,
2005a).

Na mesma ocasido, o referido comité publicou também o parecer
SCCP/0873/05, sobre avaliagdo de seguranca dos parabenos, onde reiterou a
seguranga de uso de metil e etil parabeno em cosméticos a uma concentragao
maxima de 0,4%. Quanto aos demais derivados (propil, butil e isobutil), o comité
decidiu que os dados disponiveis ndo permitiam decisao definitiva e, em razio disso,
solicitou a industria dossié completo quanto a avaliacido de toxicidade, bem como
dados in vivo gerados na industria, mas ainda ndao encaminhados comité (SCCP,
2005b).

Em 2010, o Comité Cientifico, agora Scientific Committee on
Consumer Safety (SCCS), emitiu o parecer n® 1348/2010, também pertinente aos
parabenos. Para os derivados metil e etil parabeno, ndo houve alteragdes em
relacdo ao parecer 873/2005. Por outro lado, o uso de butilparabeno e
propilparabeno, foi considerado seguro para o consumidor, desde que as suas
concentragbes nao excedam 0,19% em produtos cosméticos. Para os derivados
isopropil, isobutil, e fenillparabeno nao foram apresentados novos dados e por isso,
nao foi realizada nenhuma avaliagdo de seguranga sobre o assunto, permanecendo
o status quo (SCCS, 2010).

Para se chegar a conclusdo da necessidade de redugdo da
concentracdo maxima permitida para os derivados butilparabeno e propilparabeno, o
SCCS (2010) por meio de seu corpo técnico e cientifico, calculou a margem de
seguranga (MoS), utilizando os seguintes dados:

O Absor¢cdao dérmica: 3,7% - calculada a partir de estudo

(FASANO, 2004) que concluiu que a absorcdo dérmica média
de 37%, utilizando-se pele de espessura parcial e fator de
correcao 10, levando-se em consideracdo o metabolismo de
pele, de espessura completa;

O Concentragédo do parabenos no produto final: 0,4%, ou seja, a
permitida na legislagdo vigente na Comunidade Europeia
naquele momento;

0 Peso médio: 60 kg;
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O Exposicao cumulativa a conservantes: 17,4g/dia - calculo
demonstrado no capitulo 4.3 do presente trabalho extraido do
Guia do SCCS (2011b);

O NOEL: 2mg/kg/dia - considerando os dados cientificos de melhor
qualidade cientifica, extraido de um estudo realizado em ratos
por via subcutanea (FISHER et al., 1999).

Assim:

SED = 17400 mg/dia x 0.4/100 x 3.7/100 = 0.0429 mg/kg/dia
60 kg

MoS = NOEL / SED = 46.6

Desse modo, com uma concentragao permitida de 0,4%, a margem
de seguranca encontrada foi menor que 100. Considerando que para produtos
cosmeéticos a margem de seguranga deve ser no minimo 100, recomendou-se a
reducdo da concentragdo maxima de butilparabeno e propilparabeno para 0,19%.

Em 2009, a Danish Environmental Protection Agency, Agéncia de
Protegdo Ambiental da Dinamarca, publicou estudo abrangente relativo a exposi¢cao
de criangas de dois anos de idade a substancias quimicas em produtos de consumo.
Apoés analise dos resultados, a Agéncia concluiu que os conservantes propil e
butilparabeno podem representar um risco em razao dos seus potenciais efeitos
téxicos ao sistema enddécrino (DANISH MINISTRY OF THE ENVIRONMENT, 2009).

Considerando que esta faixa etaria tem se mostrado muito
vulneravel, do ponto de vista fisiologico e a inexisténcia de dados cientificos a
respeito dos efeitos a longo prazo causados pelos derivados propil e butilparabeno,
a Agéncia decidiu proibir a utilizagdo dos parabenos acima referidos em produtos
cosméticos para criangas menores de 3 anos de idade. Esta tomada de posigao
baseou-se na clausula de seguranga, referida no artigo 12 da Diretiva Cosmética
76/768/CEE, onde consta que cada Estado-Membro pode proibir a comercializacao
de determinados produtos cosméticos, se 0 mesmo considerar que esses
representam um perigo a saude, vigente a partir de 15 de margo de 2011 (COUNCIL
OF THE EUROPEAN UNION, 2011; DANISH MINISTRY OF THE ENVIRONMENT,
2011).
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Essa decisdo da Dinamarca levou a questionamentos se a mesma
medida deveria ser adotada em toda a Unido Europeia. Nesse sentido, em 2011, o
SCCS emitiu o parecer n°® 1446/11 (SCCS, 2011a), direcionado especificamente a
produtos destinados ao publico infantil, complementar ao parecer 1348/10.

O SCCS concluiu que nao havia preocupagao com a seguranga de
uso de produtos contendo parabenos em criangas, exceto para os produtos nao
enxaguaveis (leave-on) aplicados na area de protegcdo da fralda, em criangas com
menos de seis meses. Nesse contexto, 0 SCCS reconheceu que o risco ndo poderia
ser excluido, em virtude do metabolismo imaturo desses usuarios e da eventual
existéncia de uma pele danificada nesta area. Assim, considerando o pior cenario de
exposicao, as preocupagdes de seguranga foram pertinentes, porém com os dados
disponiveis até aquele momento, o SCCS ndo conseguiu estimar a avaliagdo do
risco real para criancas nessa faixa etaria, uma vez que nao havia informacdes
disponiveis sobre a exposi¢cao (SCCS, 2011a).

Na Franga, em 03 de maio de 2011, a Assemblée Nationale aprovou
o projeto de Lei n° 2.738 que proibe a fabricagdo, importacdo e venda de produtos
que contenham parabenos, alquilfendis e ftalatos. Segundo o projeto, a motivagéao
para banir os parabenos justifica-se porque os mesmos sdo suspeitos de causar
cancer de mama, afetarem a fertilidade masculina, e, de modo geral, perturbarem o
sistema enddcrino. O projeto de lei precisa ainda ser aprovado pelo senado francés
para se tornar uma lei. Apdés aprovado pelos deputados, o projeto foi enviado ao
senado, porém ainda ndo foi votado. (ASSEMBLEE NATIONALE, 2011a;
ASSEMBLEE NATIONALE 2011b; SENAT, 2012).

Em 2007, o FDA emitiu uma nota informando que o CIR avaliou a
seguranga do metilparabeno, propilparabeno e butilparabeno em 1984 e concluiu
que eram seguros para uso em produtos cosméticos em niveis de até 25%. Mais
tarde, em novembro de 2003, o CIR reabriu o processo para as avaliagdes de
seguranga dos parabenos e solicitou estimativas de exposicdo e uma avaliagdo do
risco para uso cosmeético. Em dezembro de 2005, dadas as margens de seguranga
para a exposicdo de mulheres e criangas, o Painel determinou que n&o havia
necessidade de mudar a sua conclusdo original de que os parabenos sao seguros
(PARABENS, 2007).

Ainda de acordo coma informacdo acima prestada, o FDA

mencionou as publicacbes de Routledge et al. (1998), Darbre et al. (2004), Golden,
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Gandy e Vollmer (2005), ja citadas nesse presente trabalho, e concluiu que nao
havia razao para preocupagao dos usuarios quanto a presenga dos parabenos em
produtos cosméticos. Enfatizou ainda que a agéncia continuaria a avaliar novos
dados e caso fosse constatado danos a saude, a mesma tomaria as devidas
providéncias.

O CIR (2008) realizou intenso trabalho de revisdao sobre os
parabenos envolvendo todos os topicos pertinentes sobre avaliagdo de seguranga
dos mesmos em produtos cosméticos e considerou esses conservantes (metil, etil,
propil, isopropil, butil, isobutil e benzil parabenos) seguros. Essa revisdo incluiu os
toépicos: quimica, usos, biologia geral, toxicologia animal, genotoxicidade,
carcinogénese, toxicologia reprodutiva e do desenvolvimento e avaliagao clinica de
seguranca.

Em marco de 2012, o CIR reavaliou o assunto, considerando os
dados constantes dos pareceres emitidos pelo SCCS n°® 1348/2010 e n° 1446/11. O
painel de especialistas do CIR reafirmou a seguranga de uso dos parabenos como
conservantes em cosmeéticos, nas concentracbes de uso atualmente estabelecidas.
Quanto ao parecer SCCS/1446/11, o CIR afirmou que dados complementares sobre
o metabolismo e a penetragdo cutanea através da pele infantil, ja disponibilizados,
devem ser utilizados na discussado desse assunto em questdo. O Painel informou
ainda que devera ser elaborado relatério geral que deve fornecer de modo mais
completo as informagdes para o publico (CIR, 2012b).

O Health Canada, 6rgao federal responsavel pela regulamentacao
de produtos cosméticos naquele pais, tem divulgado em seu sitio eletrénico
informagdes de que, embora tenha sido relatado na literatura, em estudos com
animais de experimentagdo, que os parabenos podem ter acao estrogénica, nao
havia evidéncias cientificas suficientes que sustentassem nexo de causalidade entre
parabenos e cancer de mama. No entanto, o assunto continuaria na pauta do 6rgao
(HEALTH CANADA, 2011).

A titulo de informacado, quanto ao uso de parabenos em alimentos,
deve ser ressaltado que recentes revisdes para fins regulatérios sugeriram a retirada
das IDAs (Ingestdo Diaria Aceitavel) para diversos parabenos em razdo da
toxicidade reprodutiva e enddcrina, ja documentadas. Nesse sentido, The Joint Food
and Agriculture Organization and World Health Organization Expert Committee on

Food Additives — JECFA - recomendou que, tendo em vista os efeitos adversos
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observados em ratos machos, o propilparabeno deve ser excluido para uso em
alimentos. Da mesma forma, a avaliagao foi feita para o butilparabeno (JECFA,
2007).

De modo semelhante, o EC Scientific Panel on Food Additives,
Flavourings, Processing Aids and Materials in Contact with Food of the European
Food Safety Authority (EFSA) nado foi capaz de estabelecer um NOAEL para
toxicidade enddcrina e reprodutiva e portanto, ndo estabeleceu uma IDA, sendo
entdo recomendada sua exclusao do uso alimentar (EFSA, 2004).

Apesar das ultimas recomendacdes do SCCS, emitidas no parecer
n° 1348/2010, sobre o uso de parabenos em cosméticos, ainda nao foi processada
nenhuma alteragdo quanto ao uso desses conservantes junto a Comunidade
Europeia. Porém, em outubro de 2012, foi divulgada consulta publica (Public
consultation on Parabens in the framework of Regulation (EC) n° 1223/2009 of the
European Parliament and of the Council on Cosmetic products) sobre a atualizagao
da regulamentacdo dos parabenos junto a Comunidade Europeia, cujo prazo para
contribuigdes expirou em 30 de novembro de 2012. A referida proposta estabeleceu:
a) inclusdo dos seguintes derivados: isopropil, isobutil, fenil, benzil e pentilparabeno
na lista de substancias proibidas em cosméticos; b) reavaliagdo da seguranca pelo
SCCS dos derivados propil e butilparabeno. Apds regulamentagdo da matéria em
apreco, devera ser concedido um prazo de nove meses para adequacdo no que
couber (EUROPEAN COMISSION, 2012).
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5 DISCUSSAO

Desde a publicagdo do estudo de Darbre et al. (2004), em que foi
relatada a presenca de parabenos em tumores de mamas, o uso desses
conservantes em cosméticos tem sido muito discutido pela comunidade cientifica.
Os autores concluiram que os parabenos podem ser absorvidos e depositados nos
tecidos corporais. Uma duvida, no entanto ainda persiste, pois os autores
desconheciam as fontes de exposicao a esses parabenos, como também a maneira
pela qual foram absorvidos.

Na pratica, poucas vezes o uso de produtos cosméticos tem sido
associado a riscos a saude, especialmente os classicos processos de intoxicacgao,
porém isso nao significa que cosméticos sejam necessariamente seguros a ponto de
se admitir risco ZERO. De modo especial, é preciso atentar para a seguranga do uso
de produtos por um longo prazo, uma vez que 0sS mesmos podem ser usados
extensivamente por um periodo da vida (SCCS, 2011b). Entretanto, tem sido
constante preocupacdo da toxicologia, especialmente os estudos de baixas doses
repetidas de exposicédo, onde estdo situados os produtos cosméticos (RIETJENS;
ALINK, 2006).

Conforme pode ser observado em publicagdes, empresas ja vém
retirando os parabenos das formulagdes de seus produtos, mesmo que ainda
permitidos pelas autoridades regulatérias. Isso pode ser motivo de preocupagao
empresarial quanto a seguranga desses conservantes, ou ainda movida por
entidades de consumidores e defesa do meio ambiente, sobretudo em paises
desenvolvidos e socialmente organizados; em paises em desenvolvimento,
recentemente, essa preocupagao vem sendo abordada com mais frequéncia
(ALLIANCE, 2012; GODFREY, 2011; ORGANIC MONITOR, 2012; PARABENS,
2012).

Uma vez que o tema parabenos, conforme literatura consultada,
selecionada e abordada ao longo desse trabalho, traz discussdes convergentes e
divergentes, a discussao foi apresentada de forma a contemplar a abordagem
cientifica e regulatoria, separadamente, conforme se segue.

O trabalho de Darbre et al. (2004) provavelmente motivou a

discussédo em torno da seguranga dos parabenos em razédo da possivel associagao
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entre cancer de mama e uso de parabenos. Segundo alguns autores, esse trabalho
apresentou algumas limitagdes metodoldgicas.

A fonte de onde provém os parabenos encontrados no tecido
mamario precisa ser esclarecida, pois se trata da via de penetracdo dos parabenos;
além de produtos cosméticos, os parabenos também sdo utilizados em
medicamentos e alimentos e dessa forma torna-se impossivel afirmar que sao
oriundos necessariamente de produtos aplicados na regido da axila. Nesse sentido,
Shanmugam et al. (2010) alertaram que todos os cosméticos aplicados no corpo e
ndao somente nas axilas estdo sujeitos a ocasionarem penetragao/absorgao,
consequentemente podendo chegar ao tecido mamario e, portanto devem ser
considerados na avaliagao de risco.

Outra inconsisténcia apontada por Witorsch e Thomas (2010) foi
baseada na caracteristica lipofilica dos parabenos, pois se esperava que O
metilparabeno fosse aquele com menor capacidade de acumular-se nos tecidos,
porém o improvavel ficou demonstrado.

Uma das Ilimitagdes de grande relevancia observada no
delineamento do trabalho de Darbre et al. (2004) foi a inexisténcia de analises
realizadas em amostras de tecidos mamarios de doadoras nao portadoras de cancer
de mama.

No entanto, apesar das limitagdes ja apontadas naquele estudo,
alguns autores afirmaram que a presenga de uma substancia quimica na mama
pode nao determinar a causalidade da doenga por si s, mas, sem duvida, pode ser
pré-condicdo que deve ser avaliada no seu desenvolvimento (BARR et al., 2012).

Além disso, Godfrey (2011) questionou a atividade estrogénica
atribuida aos parabenos, uma vez que essa atividade relatada foi muito mais fraca
que a do estradiol.

Enquanto que a seguranga referente ao uso desses conservantes
tem sido muito debatida, menor preocupacao tem sido atribuida ao possivel efeito
estrogénico dos fitoestrogenos ingeridos diariamente, inclusive ja demonstrado como
sendo de maior efeito estrogénico comparativamente aos parabenos. Isso
provavelmente se deve a maior preocupacdo com os produtos de sintese do que
aqueles provenientes da natureza.

Os experimentos realizados por Janjua et al. (2007; 2008) também

reforcaram as preocupacdes relativas ao uso de parabenos, pois estes foram
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detectados, na sua forma livre, em soro e urina. Entretanto, vale destacar que nesse
trabalho a concentragdo de butilparabeno no composto utilizado foi de 2%, ou seja,
cinco vezes superior a concentragdao maxima de 0,4% permitida pelas autoridades
regulatorias no produto acabado, cenario muito diferente da exposigdo real. No
entanto, Darbre e Harvey (2008) acreditaram que mesmo assim os resultados foram
validos, pois em um cenario real, a concentragdo do parabeno poderia ser bem
menor, porém seria uma exposicao repetida e cumulativa a varios produtos
utilizados.

Como ja citado anteriormente, estudos de monitorizagdo em
humanos mostraram a presenca de parabenos nas suas formas livre e conjugada
em urina, soro e plasma seminal. Embora estes estudos n&o tenham conseguido
diferenciar a via de exposi¢cao dos parabenos, se via oral ou cutadnea, e tampouco a
origem dos mesmos (medicamentos, cosméticos, alimentos), a presenga de
parabenos nessas matrizes indica claramente que, em contraste com o observado
em animais de experimentagao, os compostos ndo sdo completamente hidrolisados
ao metabolito acido p-hidroxibenzoéico (SCCS, 2010).

Os trabalhos de Oishi (2001; 2002a; 2002b; 2004) ja citados
anteriormente, revelaram os provaveis efeitos dos parabenos no sistema reprodutivo
de animais de experimentacdo machos. No entanto, ndo se pode perder de vista que
esses experimentos foram realizados empregando-se a via oral, fato que pode
suscitar questionamentos quando relacionados a exposi¢ao, desses animais por via
topica (DARBRE; HARVEY, 2008).

E importante destacar que, segundo dados da literatura, os
derivados butil e benzilparabeno tém sido apontados como os de maior atividade
estrogénica (GOLDEN; GANDY; VOLLMER, 2005; ROUTLEDGE et al., 1998) e, em
contrapartida, felizmente, os de menor uso em cosméticos (CIR, 2008; SONI et al.,
2001).

Routledge et al. (1998), portanto ha 14 anos, afirmaram que para
avaliagdo dos provaveis efeitos decorrentes da exposi¢cdo a substancias quimicas
estrogénicas sera necessaria a realizacdo de estudos de longo prazo in vivo por
multiplas vias de exposicao.

A esta informacdo deve ser acrescida que nos ultimos trés anos a
comunidade cientifica ja conta com métodos para a avaliagdo de desreguladores

endoécrinos validados pela OECD. Os testes validados pela OECD, segundo
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Wagner, Fach e Kolar (2012), para avaliar a toxicidade enddcrino-mediada séo
designados como:

e Estrogen receptor (ER)-a transcriptional activation assay for

estrogen agonists (STTA) - OECD TG 455 (2009);

e H295R steroidogenesis assay - OECD TG 456 (2011).

A literatura pesquisada demonstrou que muitos ensaios tém sido
feitos in vitro e in vivo (com animais de experimentagao), porém, em contrapartida,
poucos estudos epidemioldgicos tém sido realizados para avaliar a associagao entre
efeitos toxicos e o uso de cosméticos contendo parabenos.

A revisao da literatura relativa a seguranga dos parabenos mostrou
que a comunidade cientifica deve se preocupar com a realizacdo de estudos
epidemiologicos, de coorte ou caso-controle, corretamente delineados, de modo a
aumentar o peso das evidéncias cientificas a cerca desse tema, fortalecendo o
conhecimento e, acima de tudo, capazes de subsidiarem as autoridades regulatérias
na tomada de medidas sanitarias, assegurando a saude dos usuarios de produtos
cosmeéticos contendo parabenos em sua composicao.

Como existem outros ingredientes usados em cosméticos, também
apontados como possiveis desreguladores enddocrinos, a exemplo de algumas
fragrancias e filtros solares, a avaliagdo do risco deve ser necessariamente realizada
de modo amplo, levando-se em consideragdo o uso de misturas, bem como os
efeitos originados de exposigao repetida e combinada.

Nesse sentido, Darbre e Harvey (2008) defenderam que na
avaliagao de risco dos parabenos, deve ser levada em consideragédo a sua completa
distribuicdo, inclusive seus potenciais de acumulagado em regides profundas da pele.
Os autores também justificaram a necessidade da realizagdo de estudos de
permeagao e farmacocinéticos (absorgao, distribuicdo, metabolizagdo e excregao)
em pele de humanos e de animais, de modo a compreender os parametros
envolvidos.

Neste trabalho, destacou-se a preocupacg¢ao do uso de parabenos
em criangas, principalmente devido a vulnerabilidade desse publico, tendo em vista
0 seu comportamento, as caracteristicas diferenciadas de sua pele e seu sistema
imunoldgico ainda n&o totalmente consolidado, informagbes ja enfatizadas
anteriormente. Esta preocupacéo inclusive levou a discussées no ambito regulatorio

que culminaram na proibicdo do uso de alguns derivados parabenos em produtos
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para criangas na Dinamarca (COUNCIL OF THE EUROPEAN UNION, 2011;
DANISH MINISTRY OF THE ENVIRONMENT, 2011).

Na avaliacdo de risco de um produto cosmético, dentre outros
parametros envolvidos, tem se levado em consideracdo o modo de aplicacdo do
mesmo, bem como o tempo de contato. Desse modo, entende-se que nas condi¢cdes
de uso de um ingrediente contido em um produto enxaguavel, a exemplo de um
xampu, a quantidade do mesmo que pode permanecer na pele, ser eventualmente
absorvida e consequentemente ocasionar reacdes adversas, deveria seria menor do
que numa ocasiao em que o mesmo ingrediente estivesse presente em um produto
nao enxaguavel, como um creme preventivo de assaduras. Isso demonstra que a
preocupacgao com a seguranga de uso das categorias de produtos que permanecem
na pele deve ser maior.

Algumas das informacdes ja apresentadas foram reiteradas, dada a
importancia que tiveram quando se tratou da avaliagdo de seguranca dos
parabenos, especialmente como desreguladores enddcrinos.

As informagbes a seguir, na forma de pareceres ou afins,
explicitados de forma ampla ao longo da revisao, foram emanadas de comissdes e
grupos de trabalho pertencentes a 6rgaos regulatorios ou 6rgaos de classe que tém
como finalidade precipua a determinagao da seguranga de ingredientes de produtos
cosmeéticos, entre eles os derivados dos parabenos.

No ambito regulatério, tem-se observado que as autoridades
sanitarias, de modo geral, continuam permitindo o uso dos parabenos,
considerando-0s seguros para uso em cosmeéticos, nas condigdes previsiveis de
uso, porém ressalvadas algumas condigdes. Franga e Dinamarca tém tomado
decisbes contrarias a legislacdo praticada na Comunidade Europeia. Na Franca
tramita no Senado projeto de lei para proibicdo dos parabenos e na Dinamarca os
derivados propil e butilparabeno ja se encontram proibidos em produtos para
criancas menores de trés anos de idade (ASSEMBLEE NATIONALE, 2011b;
DANISH MINISTRY OF THE ENVIRONMENT, 2011; SCCS, 2011b; SENAT, 2012).

Na Comunidade Europeia, o parecer SCCS/1348/10 (SCCS, 2010)
manteve as concentracbes de metil e etilparabeno e recomendou redugao dos
derivados propil e butilparabeno, de 0,4% para 0,19%, estas, porém ainda n&o
regulamentadas. Ainda na Comunidade Europeia, a consulta publica - Public

consultation on Parabens in the framework of Regulation - propde banir os derivados
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isopropil, isobutil, fenil, benzil e pentilparabeno e reavaliar a seguranca dos
derivados propil e butilparabeno (EUROPEAN COMISSION, 2012).

Tanto nos Estados Unidos como no Brasil a legislagdo sobre o uso
de parabenos em cosméticos permanece inalterada e os mesmos ainda sao
considerados seguros. No Brasil, inclusive, a legislagdo pertinente ao uso de
conservantes foi recentemente atualizada por meio da RDC 29/2012, porém foi
mantida a mesma relagdo constante da RDC 162/01 (BRASIL, 2001; BRASIL, 2012).

No entanto, diante dos resultados encontrados, ainda persistem
duvidas que tém inviabilizado conclusdes definitivas a respeito da toxicidade desses

compostos e suas implicagdes com o cancer de mama.
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6 CONCLUSAO

Face as informacdes apresentadas ao longo deste trabalho,
sustentadas segundo cautelosa revisdo bibliografica e levando em consideragédo o
principio da precaugao, concluimos que deve ser sugerido as autoridades
regulatérias:

1. Reducéo para 0,19% das concentragcdes dos derivados propil e

butil parabeno permitidas em produtos cosméticos;

2. Proibicao do uso de todos os derivados parabenos em produtos

nao enxaguaveis para criangas de até 03 anos de idade;

3. Manutencdo da legislagdo em vigor para os derivados metil e

etilparabeno, porém mantendo-se a preocupagdo com a
seguranca frente ao desenvolvimento da ciéncia.

Em razdo das divergéncias e convergéncias tanto no ambito
cientifico como regulatério, observadas neste trabalho, entende-se que os
segmentos envolvidos, setor regulatério, comunidade cientifica e setor produtivo,
resguardadas as suas competéncias, devem fomentar e promover a realizagao de
mais estudos sobre o tema, seja por meio de incentivo ou parcerias com centros de
pesquisa e universidades para realizagdo de ensaios, seja ainda por meio de
formagdo de grupo de trabalho para aprofundamento da discusséo, na busca de
solugdes que possam esclarecer, em menor tempo possivel, a seguranga do uso
dos parabenos em produtos cosméticos, resguardando os usuarios de possiveis

efeitos adversos.
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