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Resumo

Os parabenos sdo amplamente utilizados como conservantes em muitos
alimentos, cosméticos e, produtos de higiene pessoal e medicamentos, devido ao
seu perfil caracteristico de baixa toxicidade e a uma longa historia de uso seguro.

Os parabenos sdo ésteres de alquil do &cido p-hidroxibenzobico e tipicamente
incluem metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno, isobutilparabeno,
isopropilparabeno e benzilparabeno. Estes compostos sdo conhecidos por terem um
valor nulo ou fraca actividade estrogénica em ensaios in vitro.

Algumas pesquisas tem gerado preocupacdo, onde os parabenos podem estar
associados ao cancro da mama. A industria dos cosméticos tem mantido a ideia de que 0s
parabenos sdo seguros na exposi¢cdo humana, enquanto que o impacto dos media tem
levado muitas empresas a remové-los a partir dos seus produtos.

Nos ultimos anos, surgiu uma preocupacdo crescente a respeito de possiveis
efeitos adversos das substancias quimicas nos alimentos e em cosméticos nos resultados
da reproducdo humana. Os parabenos podem nao ser tdo seguros gquanto se pensava
inicialmente, e uma interac¢ado entre parabenos e a fungdo mitocondrial nos testiculos pode
ser a chave para explicar a contribuicdo dos parabenos para uma diminui¢do do potencial
reprodutivo.

Hoje em dia, de acordo com a pesquisa mais actualizada, tanto cientistas como a
industria regulamentar continuam a concordar que ndo existe estabelecido nenhum
vinculo epidemioldgico entre parabenos e o cancro de mama. Assim, a substitui¢do de
parabenos por outro conservante menos conhecido pode apresentar um risco para o
consumidor.

Cabe, portanto, aos lideres industriais, cientistas, médicos e especialistas
em cosméticos tranquilizar os consumidores e definir o registo correcto sobre a segurancga

e eficacia dos parabenos.

Palavras-chave:

Parabenos; conservantes; cosméticos; actividade estrogénica; cancro da mama;

reproducdo humana.



Abstract

Parabens are widely used as preservatives in many foods, cosmetics, toiletries,
and pharmaceuticals due to their relatively low toxicity profile and to a long history of
safe use.

Parabens are alkyl esters of phydroxybenzoic acid and typically include
methylparaben, ethylparaben,  propylparaben, butylparaben, isobutylparaben,
isopropylparaben and benzylparaben. These compounds are knownto have a null or very
weak estrogenic activity in assays in vitro.

Some research has raised concern that parabens may be associated to breast
cancer. The cosmetics industry has maintained that parabens are safe for human
exposure, while the public outcry has caused many companies to remove them from our
products.

In recent years, an increasing concern has emerged regarding possible adverse
effects of chemicals in food and in cosmetics on human reproduction outcomes.
Parabens may not be as safe as initially thought, and suggestions that the interaction
between parabens and mitochondrial function in the testis may be key in explaining the
contribution of parabens in a decrease in reproductive potential.

However, according to the most updated research, both scientists and industry
regulatory agencies continue to agree that there is still no clearly established
epidemiologic link between parabens and breast cancer. It is the replacement of
parabens by other less-known preservative systems that could present a consumer risk.

It thus up to the industry leaders, scientists, medical doctors, and cosmetic
experts to reassure consumers and to set the record straight about the safety and efficacy

of parabens.

Key words:

Parabens; preservatives; cosmetics; estrogenic activity; breast cancer;

human reproduction.
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BP — Butilparabeno

BZP - Benzilparabeno

CIR - Cosmetic Ingredient Review

CPNP - Cosmetic Products Notification Portal

FDA — Administragdo de Medicamentos e Alimentos
EP - Etilparabeno

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Pressdo

IBP — Isobutilparabeno

IMC — indice Massa Corporal

IP - Isopropilparabeno

MP — Metilparabeno

PCB - Bifenilos policlorados POP -

pesticidas organoclorados PP —

Propilparabeno

SCCS - Comité Cientifico da Seguranca dos Consumidores

UE - Unido Europeia



2018

Indice Geral

ndice de figuras € tabelas. . ...........co.uueiieee e 3
L. INtrodUGAOD. ..o 4
1. Produto COSMELICO...cuuieeent ettt 4

1.1 DefiniCa0. ..uuiieciieee e

1.2. Colocagdo no Mercado.........couvieiiiinieiiiiiieiie i 4

1.3. Supervisdo do mercado..........oovvviiiiiniiiiiiii e 5

2. COMSEIVANTES. .. eeee ettt et ettt e e e e e e e e e e e e e enaee e aaaenns 6

3. PaArabENOS... .o 9

3.1 IntrodUGa0. ... 9

RIVA O 1 ¢ Tot 1<) o 1] 5 (o7 10

70 TR o 11

3.4. Regulamentagao. ......ooeeeiniiiiiiii i e, 12
II. Exposicdo humana aos parabenos............ccooveiviiiiiiiiiiiii i, 15
1. FarmacoCinétiCa........coueieiiitt i e e e e 15
2. Grupos VUINETAVEIS. ...oueitiieeeie e e 18
I1I. Parabenos e alteragdes na reprodugao.........c.vvviviniieiiiiiieiieiieaieennnn. 20
1. Infertilidade humana causada por xenobidticos..................c..cee... 20

IV. Parabenos e cancro da mama .............coooiiiiiiiiiiii i 25
1. Correlagdo entre parabenos € tumor Mamario...............ceeeuenn... 26

2. OULrOS ESTUAOS. ..o uet ettt e 29

\" “Sem Parabenos” — uma questdao de marketing?..................ocoiiiiiinin. .. 32



2018

VI. Alternativas a0S ParabenOS..........cveiueeieieeieeie e rie e e sre e 34
AV O 703 5T L 3 T J P 37
VIIL  Bibliografia.......cooiiuiiiiii e 40



2018

Indice de figuras e tabelas

Figura 1 — Estrutura quimica dos diversos parabenos: MP, EP, PP, IP, BP, IBP,

Figura 2 — Frequéncia do uso de conservantes nas formulacfes cosméticas em 2005..11
Figura 3 - Vias de metabolizagdo dos parabenos no homem.......................coeee. 17

Figura 4 — Deteccéo de parabenos a partir de amostras de tecido da mama

por cromatografia em camada fina.................o 26

Figura 5 — Picos cromatogréaficos relativos ao MP, EP, PP, BP e IPB em amostras

de tecido de mama MUMANA. . .....ooiennn et e e e e e 27

Figura 6 — Publicidade depreciativa dos parabenos................ccoeeviiiiininiininnnnn.s. 33

Tabela 1l — Alteragdo da entrada 12 do anexo V do Regulamento N°1223/2009.......13

Tabela 2 — Introducéo da entrada 12-A no presente regulamento......................... 14



2018

I. Introducéo

1. Produto cosmético

1.1 Definicéo

De acordo com o Regulamento Europeu de Cosméticos’, um produto
cosmético € qualquer substadncia ou mistura de substancias, destinada a ser posta
em contacto com as partes externas do corpo, como a epiderme, sistemas piloso e capilar,
unhas, labios e 6rgdos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais. Assim, 0
seu objectivo passa por, tendo em vista exclusiva ou principalmente, limpéa-los,
perfuma-los, modificar-lhes o aspecto, protegé-los, manté-los em bom estado e também
corrigir os odores corporais.’

Tal como acontece com os medicamentos, as formulacGes cosméticas tém que
ser eficazes e seguras. Estes produtos actuam ndo s6 na higiene, mas também na
proteccdo e estimulacdo, na hidratacéo e tonificacdo, sendo que a multifuncionalidade de
um produto cosmético esta cada vez mais em evidéncia.?

As formulacBes cosméticas sdo de composicdo complexa, contendo 0s
ingredientes responsaveis pela actividade cutanea, bem como os que exercem funcdes
especificas e permitem, entre muitas outras, solubilizar, suspender, espessar, conservar,
emulsionar e corrigir caracteristicas organolépticas.

Os produtos cosméticos podem ser fabricados em Portugal, em territdrio
de outro Estado Membro da Unido Europeia (UE) ou ser provenientes de paises terceiros.
A importacdo de cosméticos para introducao em livre pratica no mercado da UE carece de

apresentacdo na Autoridade Aduaneira, como suporte da declaracdo aduaneira, do

Documento de Conformidade emitido pelo Infarmed.?

1.2 Colocagdo no mercado

De acordo com o disposto no Regulamento CE n. 1223/2009', todos o0s
produtos cosméticos colocados no mercado comunitario devem ser alvo de notificacdo ao

Cosmetic Products Notification Portal (CPNP).2


http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2009:342:0059:0209:pt:PDF
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A entidade responsavel pela colocacdo no mercado também tem que ser
obrigatoriamente registada no Infarmed, sendo este processo constituido por duas fases:
registo na aplicagdo online de cosméticos do Infarmed; registo no Sistema de Gestdo de
Receitas e Cobranca de Taxas.?

De acordo com Decreto-Lei n.° 312/2002, de 20 de Dezembro, alterado pelos
artigos n.° 155 da Lei 3-B/2010, de 28 de Abril, e 176° da Lei 66-B/2012, de 31
de Dezembro 2013, a comercializagdo de produtos cosméticos implica 0 pagamento

de uma taxa mensal de 1% sobre o volume final de vendas por parte da entidade

acima mencionada.?

1.3 Supervisdo do mercado

A supervisdo de mercado é da responsabilidade das Autoridades Competentes,
como o Infarmed, que para além de proteger o interesse dos consumidores, permite
também a proteccao dos operadores econdmicos no que respeita a concorréncia desleal e
contribui para a credibilidade do sistema legislativo europeu.?

A fim de supervisionar o mercado dos produtos cosméticos, o Infarmed tem ao
seu dispor diferentes mecanismos: avaliagdo documental de notificagéo e de rotulagem;
suspensdo da comercializacdo e/ou retirada do mercado; clausula de salvaguarda;
monitorizacdo de efeitos indesejaveis; coopera¢do com outras instituicdes nacionais
e autoridades europeias; colheita de amostras e ensaios laboratoriais; accdes inspectivas
aos operadores econémicos.

O Infarmed tem como uma das suas principais missdes a supervisdao do
mercado, assegurando que independentemente da origem dos produtos cosméticos, estes
oferecam iguais niveis de qualidade e seguranca. Neste contexto, sdo periodicamente
realizadas algumas accOes de supervisdo de mercado direccionadas a determinadas
categorias de produtos cosméticos, seleccionados com base em processos de
amostragem, tendo em conta critérios considerados relevantes para a proteccdo dos

consumidores.?
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2. Conservantes

De acordo com o Regulamento Europeu de Cosméticos, conservantes sao
substancias cuja finalidade principal ou exclusiva consiste em inibir o desenvolvimento
de microrganismos no produto cosmético.’

Os conservantes estdo presentes em cosmeticos para reduzir o risco de
contaminacdo microbiana do produto e garantir que o produto permaneca adequado e
inalterado durante 0 maximo de tempo possivel. Sem o uso de conservantes, 0s produtos
cosmeéticos, assim como os alimentos e outros produtos manipulados directamente pelos
consumidores, seriam contaminados com microorganismos, levando a deterioracdo do
produto, perda de desempenho e, possivelmente, irritacdo, infeccdes ou outras reacgdes
adversas ao consumidor.’

O sistema de conservacdo inclui a combinacao das propriedades fisicas de um
produto cosmético, a sua embalagem e os ingredientes conservantes utilizados nas
formulacdes cosméticas, de forma a garantir a qualidade do produto e a seguranca para o
consumidor.”

A solubilidade em &gua e o pH sdo duas das caracteristicas fisicas mais
importantes de um produto cosmético que constituem a base da selec¢do de ingredientes
conservantes compativeis. Os produtos cosméticos com elevado teor de agua na
formulacdo, tais como os cremes e as lo¢bes, o rimel ou o lapis de olhos liquido,
deverdo conter sistemas conservantes robustos para que se mantenham em boas
condicdes e a sua utilizacdo continue a ser segura.”

Um pH muito elevado ou muito reduzido tende a inibir, s6 por si,
crescimento microbiano, mas, muitas vezes, ndo é adequado para 0s ingredientes
dos produtos cosméticos, ou a compatibilidade cutanea e os beneficios previstos
para os consumidores. Os produtos cosméticos de pH neutro sdo 0s que proporcionam
melhor compatibilidade cutanea, mas também um ambiente mais propicio a sobrevivéncia
e ao crescimento de microrganismos. Também a forma como um produto cosmético
é embalado ou a utilizagdo prevista do mesmo afectam a probabilidade de contaminacéo
de um produto cosmético durante a utilizacéo pelo consumidor.*

Os conservantes devem, entdo, ser submetidos a uma avaliagdo rigorosa,
incluindo testes de seguranca e de qualidade, para garantir que sejam completamente

seguros na sua utilizagéo.®
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O Anexo V do Regulamento CE n.° 1223/2009 disponibiliza a lista dos
conservantes autorizados nos produtos cosméticos. Os produtos cosméticos colocados
no mercado na UE ndo podem conter conservantes que ndo constem desse anexo nem
conservantes que constem desse anexo mas ndo sejam usados de acordo com as
condicdes nele estabelecidas.

Por exemplo, todos os produtos acabados que contenham formaldeido ou
substancias constantes do anexo V e que libertem formaldeido devem mencionar
obrigatoriamente na rotulagem a adverténcia «contém formaldeido» quando a
concentracéo em formaldeido no produto acabado exceder 0,05 %.

A lista dos conservantes utilizados em produtos cosméticos enumerada na
versdo original do anexo V contém 57 substancias, mas € periodicamente actualizada, quer
nos compostos, quer nas suas condi¢bes de uso. Entre muitos outros, podem
salientar-se 0s seguintes conservantes: acido benzoico e seus respectivos sais e ésteres;
acidos propionico, salicilico e sorbico e seus respectivos sais; formaldeido e
paraformaldeido; diazolidinil ureia; imidazolidinil ureia; isotiazolinonas; fenoxietanol,
4cido p-hidroxibenzoéico, seus sais e ésteres, mais conhecidos por parabenos.*

As isotiazolinonas sdo compostos organicos heterociclicos que sdo
frequentemente usadas e eficazes contra uma variedade de fungos, leveduras e bactérias.
Apareceram pela primeira vez nos Estados Unidos em 1980 e 5 anos depois foram
introduzidas na Europa.’

A cloroisotiazolinona de metilo é comumente encontrada em champ0s,
produtos de higiene pessoal, cremes para a pele, lo¢cdes e em produtos industriais, como
sistemas de refrigeracdo de agua, tintas, colas, emulsdes de latex e papelarias.®

Os primeiros relatos de casos de alergia cosmética deste conservante foram
documentados por Foussereau et al em 1984 e por Groot em 1985 na Europa. A
cloroisotiazolinona de metilo é muitas vezes combinada com outros conservantes,
incluindo parabenos e raramente é utilizada sozinha, pois € um forte irritante e
pode causar queimaduras quimicas se usada em concentracdes elevadas.”

Recentemente, foi implementada na UE uma alteragdo ao anexo V do
Regulamento 1223/2009 envolvendo a metilisotiazolinona, sob a forma de Regulamento
2017/1224. Este conservante era admitido em produtos enxaguaveis até uma
concentracdo de 0,01%. No entanto, o Comité Cientifico da Seguranca dos

Consumidores (SCCS) emitiu um parecer em 2015, considerando que s6 uma
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concentracdo 0,0015% € segura para os consumidores em inducdo de alergia de
contacto. Assim, o regulamento de cosméticos foi alterado em conformidade com este
parecer.

A diazolidinil ureia foi introduzida pela primeira vez em 1982. Tem uma
excelente actividade contra bactérias gram-positivas e gram-negativas, e mais uma vez é
muitas vezes combinada com outros conservantes, especialmente parabenos, para uma
actividade antiflingica ideal. E encontrada em produtos de cosmética como cremes,
produtos capilares, sabonetes liquidos, toalhetes para bebés, agentes de limpeza,
detergentes, produtos de cuidados solares e medicamentos topicos. Esta presente em
muitas formulacdes em concentracdes variando entre 0,1% e 0,5%.°

A imidazolidinil ureia foi introduzida em 1970, é sollvel em agua e é o
segundo conservante de cosméticos mais utilizado, depois dos parabenos, estando
presente em 8% a 10% dos produtos cosméticos. Embora seja eficaz contra a maioria das
bactérias, € muitas vezes combinada com os parabenos por causa da sua fraca
actividade fangica.’

O fenoxietanol € usado como conservante em formulagdes cosméticas numa
concentracdo maxima de 1%. Tem uma excelente actividade contra uma ampla gama de
bactérias gram-negativas e gram-positivas, fermento e mofo. Também é utilizado como
solvente e, devido a estas propriedades, ¢ usado em muitas misturas com outros
conservantes. Este tipo de conservante € rapidamente absorvido, distribuido,
metabolizado e mais de 90% da dose recuperada é excretado na urina.®

Os &cidos organicos sdo um tipo de conservante considerado particularmente
leve e toleravel. As Unicas restricdes ao seu uso resultam do valor do pH do produto
final.’

O écido sorbico € geralmente considerado como instavel, ndo é capaz de ser
armazenado e tem uma tendéncia a descoloracdo, especialmente em produtos
cosméticos. Isto é entdo uma razdo pela qual o uso de &cido benzoico é preferivel, pois
tem menos tendéncia ao amarelado. Contudo, o acido benzoico s6 desenvolve a

sua eficacia num valor de pH baixo. Para produtos que sdo ajustados a um pH médio de

5, consideravelmente maiores quantidades de acido benzdico s&o, portanto, necessarias.’
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3. Parabenos

3.1 Introducéo

Os parabenos sdao um tipo de conservante utilizado na cosmeética e produtos
farmacéuticos, sendo amplamente eficientes na prevencdo do crescimento de
microorganismos. '

O grupo dos parabenos inclui o metilparabeno (MP), etilparabeno (EP),
propilparabeno (PP), isopropilparabeno (IP), butilparabeno (BP), isobutilparabeno (IBP)
e benzilparabeno (BZP). No entanto, em cosméticos e produtos de higiene pessoal, 0s mais

comuns s&o 0 MP, 0 EP e o PP." (Figura 1)
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Figura 1 — Estrutura quimica dos diversos parabenos: MP, EP, PP, IP, BP, IBP, BZP.*
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Também designados por ésteres de alquil do acido p-hidroxibenzoico, os
parabenos tém provado ser um grupo de agentes microbianos, onde a sua actividade
antimicrobiana aumenta com o comprimento do grupo alquil do metil para o n-butil.*3

Todos os parabenos que sdo usados comercialmente sdo produzidos
sinteticamente por esterificacdo do acido p-hidroxibenzoico, embora alguns destes
sejam idénticos aos encontrados naturalmente em produtos de origem vegetal como os
mirtilos ou a canela.*

Tipicamente, num produto cosmético é utilizado mais do que um parabeno,
sendo usados frequentemente em combinacdo com outros tipos de conservantes
quimicos, no sentido de proporcionar a proteccdo contra uma ampla gama de
microorganismos.*®

Os parabenos tém sido usados na alimentacdo, produtos cosméticos e
medicamentos desde 1920. No entanto, foi em 1984 que foram analisados pela primeira
vez pelo Cosmetic Ingredient Review (CIR) como sendo um tipo de produtos seguros. Em
2003 e 2005, o CIR avaliou novamente a sua seguranca nos produtos cosmeéticos,
determinando mais uma vez que 0s parabenos sdo seguros quando utilizados em

cosmética.®

3.2. Caracteristicas

Numerosos estudos tém mostrado que os parabenos apresentam diversas
caracteristicas que o tornam os conservantes ideais, especialmente em cosmética. Assim
sendo, os parabenos exercem um efeito antimicrobiano de largo espectro sobre uma
ampla gama de pH e ndo sdo irritantes. Por outro lado, tém um baixo custo e um pH
estavel

Os parabenos de cadeia curta sdo os mais hidrofilicos e os de cadeia longa sdo
mais lipofilicos. Quando o comprimento da cadeia dos parabenos aumenta, a resisténcia a
hidrélise e a actividade antimicrobiana aumentam, mas ha diminuicéo da solubilidade em
agua. Como consequéncia, 0 MP e PP, que tém cadeias mais curtas, S0 0s mais
utilizados em cosméticos.™?

Uma vez que a replicagdo microbiana ocorre com maior facilidade na fase
aquosa das emulsdes 6leo/agua, a quantidade de parabenos dissolvida na fase agquosa

determina, na maior parte dos casos, a eficiéncia do conservante. Por este motivo, no

11
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sentido de aumentar a capacidade do sistema para suportar a contaminacao microbiana, é
comum encontrar combinagdes de dois ou mais homdlogos de parabenos na fase

aquosa de um dnico produto.'?

3.3. Uso

Como referido acima, os parabenos foram utilizados pela primeira vez na
indUstria farmacéutica em 1920 e hoje em dia encontram-se ndo s6 em produtos
farmacéuticos, mas também em variados produtos de consumo humano, tais como
detergentes e cosméticos. Os parabenos sdo largamente utilizados para inibir
o0 crescimento microbiano e aumentar o tempo de eficdcia em diferentes classes de
cosmeéticos, como protectores solares, produtos de cuidados da pele, condicionadores,
champds, sabonetes e desodorizantes.*?

Os seres humanos estdo, portanto, expostos por inalacdo, ingestdo e absor¢édo
percutdnea a uma enorme diversidade de parabenos. Mesmo que as exposicOes
acontecam atraves de diferentes produtos, a sua principal fonte de exposicdo sao
0s cosméticos.*?

Em 2005, na Unido Europeia, o MP e o PP foram os mais usados em
cosméticos, sendo esta combinacdo de parabenos o sistema de conservacdo mais

utilizado.!” (Figura 2)

e

e 0 )
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e o © ©
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Figura 2 — Frequéncia do uso de conservantes nas formulacdes cosméticas em 2005 na UE™®
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3.4. Regulamentacao

Como ja foi afirmado anteriormente, a populacdo humana é exposta
a parabenos através de uma ampla variedade de fontes no dia-a-dia.® Reconhece-se que,
através da utilizacdo de parabenos em cosmeéticos, a frequéncia e duracédo da aplicacao é
geralmente continua e pode estender-se ao longo de um longo periodo de anos.*’

Os parabenos sdo permitidos como conservantes em alimentos até
0,1 % e o seu consumo médio didrio por seres humanos adultos em alimentos foi
estimado em 1984 para ser de 4-6 mg/kg."®

A 18 de Setembro de 2014 foi elaborado um Regulamento N°1004/2014
relativo aos produtos cosméticos que entrou em vigor a 16 de Abril de 2015. Este veio
alterar o anexo V do Regulamento N°1223/2009 do Parlamento Europeu e
do Conselho.'®

A partir de 16 de Abril de 2015, s6 poderiam ser colocados no mercado da UE
produtos cosméticos que cumprissem este regulamento e desde 16 de Outubro de 2015,
sO podem ser disponibilizados no mercado da UE produtos cosméticos que cumpram o
presente regulamento.’® (Tabelas 1 e 2) Assim, na EU, de acordo com o Regulamento CE
1223/2009, a concentracdo total maxima permitida em produtos de consumo
cosméticos é de 8 g de parabenos por kg de produto, com nenhum parabeno isolado a ter
mais do que 4 g/kg.

Estas concentragdes coincidem com aquelas aconselhadas num parecer de 2010
do CIR, que actualizou a sua anterior avaliacdo da seguranca de parabenos e determinou
0s seguintes valores como sendo seguros: para 0 MP, PP, EP e BP até 0,4%, se usados
individualmente; até 0,8% em misturas de parabenos.®

Atendendo as preocupacdes acerca da utilizacdo de parabenos nos produtos
cosméticos ndo enxaguados destinados a aplicacdo na zona coberta pelas fraldas
em criancas de idade inferior a seis meses, e por razbes praticas ligadas ao facto
de os produtos destinados a bebés serem geralmente comercializados como
destinando-se a criangcas com menos de trés anos, o BP e o PP foram proibidos em
produtos cosméticos ndo enxaguados concebidos para aplicacdo na zona coberta pelas
fraldas em criancas de

idade inferior a trés anos.*®
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Tabela 1 — Alteracéo da entrada 12 do anexo V do Regulamento N°1223/2009%

Identificacdo da substancia Condicbes
Redaccéo
Tipo de Concentracéo das
NUmero Denominacéo no . .
Denominagéo ) Ndmero NUmero produto, méxima no condicOes
de o glossario comum de Outras o
ordem quimica/DCI ingredientes CAS CE zonas do produto de utilizacéo
corpo pronto a usar e das
adverténcias
a b c d e f g h i
Acido 4- 99-96-7 202-804-9
hidroxibenzdico 99-76-3 | 202-785-7
Metilparabeno 36457-19- | 253-048-1
Etilparabeno potéssio 9 240-830-2 0,4 % (em
Acido p- Parabeno potéssio 16782-08- | 225-714-1 acido) para
hidroxibenzoi Metilparabeno sodio 4 252-487-6 um éster
€O, seus Etilparabeno sddio 5026-62-0 | 204-399-4 simples
12 ésteres de Etilparabeno 35285-68- | 204-051-1
metilo e etilo Parabeno sédio 8 247-464-2 0,8 % (em
e respectivos | Metilparabeno potassio | 120-47-8 | 274-235-4 acido) para as
sais Parabeno calcio 114-63-6 misturas de
26112-07- ésteres
2
69959-44-
0
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Tabela 2 — Introducéo da entrada 12-A no presente regulamento®

Identificacdo da substancia Condicoes
Redaccéo
) L Tipo de Concentragéo das
Numero . Denominacao no . .
Denominagéo . NUmero NUmero | produto, méxima no condicOes
de o glossario comum de Outras B
quimica/DCl . . CAS CE zonas do | produto pronto a de utilizacéo
ordem ingredientes
corpo usar e das
adverténcias
a b c d e f g h i
4- Butilparabeno 94-26-8 202-318-7 0,14 % (em é&cido) Para
hidroxibenzoa Propilparabeno 94-13-3 202-307-7 para a soma das N produtos
8o usar em
to de butiloe | Propilparabeno soédio | 35285-69- | 252-488-1 concentracdes nédo
. ) o o produtos nao
seus sais Butilparabeno sodio 9 253-049-7 individuais enxaguados
. enxaguados .
Butilparabeno 36457-20- | 254-009-1 concebidos
oo . concebidos
4- potéssio 2 284-597-5 0,8 % (em &cido) para
ara
hidroxibenzoa Propilparabeno 38566-94- para as misturas ) P criangas
. . . aplicagdo na .
to de propilo e potassio 8 de substancias com idade
12-A . . zonacoberta | | .
seus sais 84930-16- mencionadas nas inferior a 3
pelas fraldas
5 entradas 12 e 12- anos:

A, em gque a soma
das concentracgdes
individuais de BP
e PP e seus sais
ndo excede 0,14
%

em criangas
de idade
inferiora 3

anos

“Nao utilizar
na zona
coberta pelas
fraldas”
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Il. Exposi¢cdo humana aos parabenos

1. Farmacocinética

Através da realizagdo de varios estudos in vivo, com recurso a diversos
modelos animais, como ratos, coelhos e cdes, sabe-se que que o0s parabenos sdo
rapidamente absorvidos por via oral e esta absorcdo € quase completa, sendo que
posteriormente sdo hidrolisados por esterases do figado. Esta metabolizacdo tem como
resultado o acido p-hidroxibenzoico como metabolito primario, sendo que vai originar
outros metabolitos que Vo ser excretados na urina meia hora apés ingestdo.?

No que diz respeito a absorcdo topica, esta toma uma importancia acrescida
guando se pensa no facto de muitos dos produtos cosméticos possuirem parabenos na sua
formulacdo. Assim, neste caso o tipo de formulacdo, ou seja, se é hidrofilica ou
hidrofobica, vai influenciar a sua absorcdo através da pele. Verifica-se uma maior
permeabilidade quando se estd perante um produto com caracteristica lipofilas, e
por consequéncia ha maior absorcao percutanea dos parabenos aguando da aplicacéo deste
tipo de produtos.?

Outra questdo com que 0s investigadores se tém deparado, € o facto de
esta absorcdo também ser diferente de acordo com o tipo de parabenos em questao. Assim
estudos in vitro demonstraram que ocorria uma absorcdo crescente de EP, PP e BP

comparativamente com o Mp.%

Ao estudar a absorcdo topica de parabenos, é importante considerar as

diferencgas de absorcao entre pele saudavel e danificada. Como a pele danificada é mais
comum na éarea da fralda de bebés em comparacdo com a pele de um adulto, é
especialmente importante que essas exposicdes sejam conhecidas, a fim de se
realizarem avaliacdes de risco.'

Face a excrecdo dos parabenos e seus metabolitos, € de notar que estes
sdo eliminados na urina quase na sua totalidade. De acordo com ensaios realizados em
ratos,

2% ficam retidos em tecidos e 4% séo excretados nas fezes.

Em mamiferos, os parabenos sdo principalmente hidrolisados a acido 4-
hidroxibenzoico, o qual é depois conjugado com o sulfato, com o &cido glucuronico ou
com a glicina, antes de serem excretados na urina. As esterases sdo responsaveis pela

eficiente hidrélise dos parabenos a &cido 4-hidroxibenzéico.?
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Em humanos, os parabenos podem também ser excretados como conjugados de
sulfato e glicuronideos.?

As reacgdes de glicuronidagdo sdo concretizadas pelas UDP-
glicuronosiltransferases (UGT). Estas catalisam a ligacdo do acido glicuronico de
um dador de alta energia, o acido UDP-glicurénico, a substancias estruturalmente
ndo relacionadas que contém um grupo aceitador nucleofilico, conduzindo a formacéo
de
glicuronideos hidrofilicos que sdo excretados na urina e pela bilis.?* (Figura 3)

Janjua et al. investigaram durante 24 horas o nivel de excrecdo urinaria de BP
total apos a aplicacdo cutanea, observando-se uma recuperacdo media de apenas 0,32%.
A primeira vista, poder-se-ia pensar que é uma pequena percentagem, considerando a
grande dose de parabenos que foi aplicada (2%). No entanto, como 0s parabenos
sulfatados tém demonstrado ser o principal conjugado do MP e PP, e como o PHBA
tem mostrado ser o principal metabolito dos parabenos em geral, o resultado de 0,32% é
provavelmente uma subestimativa da exposicdo, dado que nem glicuronideos
conjugados, nem PHBA, foram medidos.?®

Nem todos os estudos in vivo em animais experimentais detectaram parabenos
excretados apds a aplicacdo dérmica. Aubert et al., por exemplo, ndo detectou parabenos
em ratos do sexo masculino ou do sexo feminino, ap6s administracéo por via dérmica de
100 mg/kg MP e PP. Devido a diferencas no metabolismo e absorgéo de humanos e de
ratos, os resultados dos estudos com ratos ndo podem ser directamente adaptados
para os seres humanos. A extrapolacdo dos resultados de estudos em ratos para
humanos deve primeiro ser produzida e validada, pois tal como sugerem outros estudos,
isto pode dever-se a uma hidrolise mais facil dos parabenos em ratos do que em

humanos.?®
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Figura 3 - Vias de metabolizacdo dos parabenos no homem. S&do metabolizados através da hidrélise por
esterases e por meio da glicuronidagdo catalisada pelas UDP glicuronosiltransferases (UGT) usando &cido
UDP-glicurénico. Produzem também conjugados sulfénicos pelas sulfotransferase (ST) usando 3'-
fosfoadenosina 5'-fosfosulfato (PAPS) como substrato dador de sulfato, ou o &cido 4-hidroxihipdrico

através da transferase de aminoécidos (EM) usando a glicina como substrato dador.?®
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2. Grupos vulneraveis

Os parabenos tém sido detectados em amostras de sangue do corddo umbilical
humano, em amostras de urina de ratos obtidas a partir de recém-nascidos e na placenta e
liquido amnidtico, o que demonstra que os fetos podem ser expostos aos parabenos.™

As gravidas sdo consideradas um grupo de risco, existindo a necessidade
de perceber até que ponto estes compostos podem afectar o feto. Recentemente, foi
publicado um estudo no qual participaram 50 gravidas, 47 das quais apresentavam
concentracdes de MP no sangue e também no corddo umbilical. Neste mesmo estudo
analisaram a presenca de BP, e este foi encontrado em 4 mées e 8 amostras do cordao
umbilical.”®
Assim, estd documentado que existe a passagem transplacentaria dos
parabenos, contudo, mais estudos terdo que ser realizados pois ndo se sabe que
implicacdes isso pode trazer para o feto.?

Mesmo que os estudos indiquem que os fetos podem ser expostos a parabenos
através da mae, foi discutido se os fetos estdo melhor protegidos contra os parabenos do
que bebés e criancas expostos por via deérmica. A sugestdo surge a partir
do metabolismo rapido dos parabenos e da sua possivel metabolizacdo no corpo da
mde antes de atingir o feto. Como um estudo identificou maiores concentrages de MP,
EP e PP na urina da mde do que nos recém-nascidos, esta hipétese pode ser levada
em atencdo. No entanto, ndo ha nenhum outro estudo comparando os niveis de parabenos
por via dérmica aplicadas em recém-nascidos ou em criancas.™

Uma outra investigagdo revelou que em criangas com menos de 6 meses, ndo se
exclui um risco de exposicdo aos parabenos quando 0s cosméticos sao aplicados na zona
da fralda, pois a pele nesta area pode tornar-se facilmente irritavel, tendo por isso uma
barreira comprometida. E também possivel que a capacidade metabdlica de criancas
tdo pequenas pode ainda ndo ser madura o suficiente para, rapidamente e
efectivamente, excretar os parabenos que permeiam através da pele. Sendo assim, mais
uma vez fica reforgcada a ideia de que s@o necessarias mais pesquisas, a fim de reduzir
incertezas e avaliar mais precisamente o potencial risco de parabenos em criangas aos
diferentes produtos cosméticos.™

Tem-se verificado que ao longo da gravidez hd um decréscimo das

concentracdes de parabenos na mulher. Isto pode dever-se a mudancas na frequéncia de
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uso de cosméticos, mas também a mudancas nos factores fisiolégicos, como um
aumento do indice de massa corporal (IMC), a expansdo do volume plasmatico e
a mobilizacdo dssea. Estas alteracbes podem também estar relacionadas com a utilizago
de produtos especialmente destinados a gravidez ou & maternidade, como cremes contra

as estrias, ou pode ser causada por uma reducéo geral no uso de cosméticos.*?

Outro dos grupos vulneraveis aos parabenos sdo os obesos. Existem estudos

que demonstram que o0s parabenos sdo promotores da adipogénese, uma vez que
aumentam o numero de adipdcitos e activam determinados receptores como o receptor
activado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARY) e o receptor activado
por proliferadores de peroxissoma alfa (PPARa). O primeiro possui um papel importante
na diferenciacdo dos adipdcitos e esta amplamente expresso no tecido adiposo, sendo que
o PPAR0, embora esteja em menor quantidade, também se destaca pela sua importancia
no catabolismo dos &cidos gordos.?

Num estudo realizado em células 3T3-L1 de ratinho, foi demonstrado que o0s
parabenos causam um aumento na acumulacao de lipidos, o que traduz a sua influéncia na
diferenciacdo do adipocito. No entanto, mais uma vez, nem todos os parabenos
exercem o mesmo efeito, pelo que o tamanho da cadeia alquilo apresenta-se relacionado
com o aumento da diferenciacdo do adipdcito. Assim, existe uma influéncia crescente do
MP, EP, PP e BP na adipogénese. E de referir que este estudo limitou-se apenas a
demonstrar uma relacdo entre os parabenos e a adipogénese in vitro. Sendo assim,
conclui-se que mais estudos serdo necessarios para prever um efeito in vivo
e

estabelecer uma directa ligagdo dos parabenos com a obesidade.
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I11. Parabenos e alteracdes na reproducéao

Outra das &reas de estudo neste &mbito tem sido o efeito dos parabenos
no sistema reprodutor masculino, onde as descobertas tém sido controversas.?’

Ao longo dos ultimos 50 anos, distarbios reprodutivos do sexo masculino tém
sido documentados, havendo um aumento da incidéncia na populagdo humana de quatro
problemas de salde reprodutiva masculina, como: criptorquidia, hipospadia, redugéo da
qualidade do sémen e cancro testicular. No entanto, se a causalidade deste problema
envolve a exposicdo a produtos quimicos estrogénicos neste periodo de tempo sensivel,
essas fontes de tal exposicdo permanecem ainda incertas.?’

A interaccéo entre os parabenos e a funcdo mitocondrial nos testiculos pode ser
a chave para explicar a contribuicdo destes compostos numa diminui¢do do potencial
reprodutivo.?’

O metabolismo energético é o processo fundamental que suporta todas as
funcBes celulares e é de importancia crucial no esperma, sendo constituido por células
moveis que tém de se deslocar rapidamente para encontrar e fertilizar o dvulo.

Para essas células, 0 consumo de ATP é muito mais elevado.?’

1. Infertilidade humana causada por xenobiéticos

Apesar do aumento dos conhecimentos sobre a fisiologia da infertilidade,
as razdes para este problema permanecem néo diagnosticadas na maior parte dos casos.'’

Devido a irresponsavel actividade humana, os poluentes ambientais podem ser
parcialmente responsaveis por alguns destes casos. De fato, a evidéncia epidemioldgica
suporta uma associacdo entre a exposicdo a téxicos ambientais e resultados
reprodutivos, inclusive em seres humanos.’

Apesar de haver uma maior preocupacgéo sobre os efeitos dos parabenos num
possivel papel no aumento da incidéncia de cancro de mama, alguns xenobidticos como
0s poluentes organicos ou os parabenos, actuam interferindo com o eixo hipotalamo-
pituitario-adrenal normal, mimetizando hormonas, blogueando efeitos hormonais ou

desencadeando inadequadas actividades hormonais. Assim, e uma vez que eles tendem
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a mimetizar hormonas femininas, estes compostos véo afectar especialmente a fungédo
reprodutora masculina.’

Existe ainda pouca informacdo sobre os efeitos de parabenos na fungéo
produtora de esperma humano, embora um certo nimero de estudos com modelos
animais ja tenham sido realizados.'’

Repetidas dosagens orais de PP e BP na dieta de roedores juvenis resultaram em
alteracbes nas fungbes do sistema reprodutor masculino, incluindo a
espermatogénese, a secrecdo de testosterona e peso do epididimo, assumindo-se que
resultam da actividade estrogénica dos parabenos. A evidéncia foi documentada numa
exposicdo a produtos quimicos estrogénicos, causando desregulacdo enddcrina em
espécies aquaticas e também numa exposicdo aos ftalatos, produtores de anomalias
reprodutivas masculinas em roedores de laboratério com modelos semelhantes aos
observados em humanos.?’

Sabe-se entdo que a exposicao de roedores a BP e a PP afectou a sintese de
testosterona e a normal funcdo reprodutiva masculina. Por outro lado, um recente
estudo realizado pelo mesmo autor exibiu resultados contrérios para o MP e EP.%

Apesar dos parabenos terem uma fraca actividade estrogénica, estes resultados
estdo de acordo com estudos que indicam que os ésteres de metil e de etil ttm menos
potencial in vitro e em in vivo de actividade estrogénica do que o PP ou a mais potente
forma, o BP.1% Na verdade, um outro estudo realizado em peixes demonstrou que o EP é
aproximadamente sessenta vezes menos potente que PP e o BP."

Um outro estudo sobre os efeitos da exposicdo materna ao BP durante o0s
periodos de gestacdo e lactacdo demonstrou que esta exposicdo pode afectar
adversamente o desenvolvimento do 6rgéo reprodutor masculino.'’

Esses efeitos podem resultar do BP atravessar a placenta durante a gestacéo ou
passar para o leite durante a amamentagdo, ou uma combinacdo de ambos, e por isso,
continuam a ser investigados. No entanto, a sensibilidade de roedores do
sexo masculino no inicio do pds-natal para o desenvolvimento de distlrbios
reprodutivos quando expostos a BP por via alimentar tem sido confirmada em
estudos subsequentes.?’

A proporgdo de crias que nascem vivas e a percentagem de filhotes
sobreviventes foram significativamente menores apds exposic¢éo ao BP. Além disso, 0

peso dos 6rgdos do aparelho reprodutor masculino (testiculos, vesiculas seminais e
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glandulas da proéstata), a contagem de esperma e a mobilidade do esperma foram
negativamente afectados.’

Dado que os parabenos sdo reconhecidos por poderem penetrar na pele,
permanece a questdo de saber se as consequéncias da aplicacdo topica de parabenos
serdo semelhantes em roedores machos no periodo pés-natal e em humanos. Esta é uma
questdo importante porque os parabenos sdo usados em uma ampla gama de toalhetes e
cremes, que sao aplicados sobre a pele da area genital de bebés, permitindo absorcéo e
acumulacdo (especialmente na sequéncia de assaduras) em tecidos subjacentes dos
6rgaos reprodutivos durante todo este tempo.?’

Um estudo realizado por Fisher et al. demonstrou que num conjunto de ratos
neonatais masculinos injectados com 2 mg / kg de BP, entre os 2 e os 18 dias, ndo foi
detectavel nenhuma alteracdo em qualquer parametro reprodutor.’’

Pelo contrério, Oishi ndo reportou nenhum efeito relacionado com tratamentos
que contenham PP nos 6rgdos reprodutivos, mas houve uma diminui¢cdo do peso
das vesiculas seminais apds ingestdo de BP. Além disso, um significativo declinio da
escala de reservas de esperma foi descrito aquando do consumo de MP e BP. No entanto,
0 mesmo autor constatou que nem as fungdes reprodutivas masculinas nem as
concentragcdes hormonais sericas, incluindo a testosterona, LH e FSH, foram afectadas
por MP e EP a um nivel de dose de cerca de 1000 mg / kg de peso corporal / dia.?®

Estes resultados estdo de acordo com dados anteriores onde ndo foram
observados efeitos adversos histopatolégicos nos érgdos reprodutores masculinos em
roedores alimentados com 0,6-10%, 2% e 0,15-0,6% de BP, 6, 8 e 102 semanas,
respectivamente. No entanto, esses estudos ndo determinam parametros do esperma ou
dos niveis hormonais reprodutivos.?®

Um estudo recente realizado por Hoberman et al. tentou reproduzir as mesmas
condigdes que foram relatadas por Oishi. Mesmo assim, ratos machos expostos por via
oral a 0,1, 1 ou 10 ppm de MP ou BP durante 8 semanas ndo apresentaram qualquer
mudancas significativas no peso dos 6rgédos reprodutivos, na motilidade do esperma e na
contagem do esperma. Além disso, ndo houve modificagBes nos niveis hormonais em
animais tratados com BP. Portanto, o estudo sugere que um rapido metabolismo
de parabenos por esterases pode ser a razdo por que esses componentes nao
induzirem
efeitos in vivo quando administrados por via oral.?®
Os parabenos sdo estruturalmente semelhantes a alguns estrogénios ambientais
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como os inibidores sulfotransferases, por isso, € possivel que os parabenos
interajam com outros processos no ciclo de estrogénio da pele.?

Na verdade, um estudo realizado por Prusakiewicz et al. mostrou que 0s
parabenos inibem o estrogénio e a sulfatacdo de estradiol através da inibicdo da
actividade da sulfotransferase na pele, sugerindo que a aplicacdo tdpica de parabenos
pode levar a efeitos estrogénicos prolongados na pele.®°

Em uma série de estudos in vitro, os parabenos foram capazes de se ligar ao
receptor de estrogénio, activando os genes controlados por esses receptores,

e estimulando o crescimento celular e aumentando o nivel de estrogénio reactivo.*

A administracdo subcutidnea de BP também tem demonstrado que hd um
aumento de peso uterino in vivo em ratinhos e ratos imaturos e adultos, confirmando a sua
actividade estrogénica.®

Embora os efeitos dos parabenos parecam afectar negativamente a reproducéo do
sexo masculino, mais estudos sdo necessarios para entender melhor a toxicidade e
também estabelecer limiares fidveis que possam indicar com precisdo quando a
reproducdo pode ser seriamente comprometida. Até agora, ndo ha relatos publicados
sobre os efeitos dos parabenos em gametas femininos.*

Como referido anteriormente, o MP e PP, os dois parabenos mais vulgarmente
encontrados, sdo também inibidores potentes da funcdo mitocondrial. Este efeito sobre a
funcdo mitocondrial tem sido proposto como um mecanismo para o0 seu possivel papel na
infertilidade masculina. Essa ac¢do por si s6 pode tornd-los xenobibticos
indesejaveis, especialmente para qualquer pessoa com problemas de saude relacionados
com a disfuncdo mitocondrial. *°

Em geral, os estudos in vivo sugerem que, nos niveis atuais de exposicao,
0 impacto dos parabenos na reproducéo, no desenvolvimento e na homeostase parece ser
de importancia marginal.®

No entanto, alguns estudos envolvendo populacBes humanas conseguiram
encontrar fraca, mas significativa relacdo entre a concentracdo de parabenos na
urina com o0s bio marcadores de stresse oxidativo, com a leséio no DNA dos
espermatozéides e com as hormonas da tirdide presentes no soro.*

Embora as correlacGes possam ser coincidéncia, ndo parece razoavel excluir a
possibilidade de que os parabenos, mesmo em muito baixas concentracoes,

tenham influéncia na homeostase do organismo.*
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Mais pesquisas sdo necessarias, incluindo estudos que comportem maior
namero de amostras envolvendo os seres humanos, para avaliar os possiveis efeitos
adversos dos parabenos. Além disso, a influéncia dos parabenos noutros tecidos
sensiveis aos esterdides, em particular aqueles que fazem parte do sistema imunoldgico e

do sistema nervoso central, devem ser testados.?
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IVV. Parabenos e cancro da mama

No final de 1990, vérios estudos ja sugeriam que 0s parabenos tinham
uma actividade estrogénica. Routledge, em 1998, foi o primeiro a propor que os parabenos
teriam uma actividade estrogénica intrinseca e a capacidade para activar in vitro
receptores de estrogénio. A controvérsia por si gerada no final dos anos 90, intensificou-

se em 2004 quando Darbre encontrou vestigios de parabenos em 18 das 20 amostras de

tecido mamario.®

Surge entdo o artigo intitulado “Concentrations of parabens in human breast

tumours”, publicado no Journal of Applied Toxicology, que veio mudar drasticamente o
modo como os parabenos sdo encarados pela sociedade em geral e pelas grandes marcas
mundiais de cosméticos.>® Neste trabalho, que foi amplamente difundido pela
comunicacdo social, os autores expressavam que 0s parabenos utilizados em
cosméticos, principalmente em desodorizantes, poderiam causar cancro de mama.
Na sequéncia disto, e sob pressdo dos consumidores que estavam mal informados,
inimeras empresas de cosméticos terdo alterado as suas formulas, substituindo os
parabenos por sistemas conservantes alternativos.™

Os dados epidemioldgicos indicam que a incidéncia de cancro de mama, que € 0
cancro mais comum entre as mulheres nos paises industrializados, tem vindo a
aumentar exponencialmente. O facto mais alarmante é a crescente incidéncia deste tipo de
cancro, nao apenas em mulheres pds-menopausa, mas também em mulheres jovens
(menores de 35 anos). Isto pode ser explicado ndo apenas por uma predisposi¢do
genética, mas também por factores ambientais, que perturbam o metabolismo hormonal
e induzem instabilidade no gene humano.**

Os resultados controversos de varios estudos sugerem que certos ingredientes nos
cosméticos podem estar ligados ao cancro de mama.®*

Um dos mecanismos apontados que justifique a elevada incidéncia do cancro da
mama, bem como a quantidade de parabenos encontrada neste tecido é o facto dos
parabenos apresentarem afinidade para o receptor dos estrogénios, embora esta seja
baixa. Para além disto, foi mostrado que os parabenos apresentam um efeito potenciador
dos estrogenios, uma vez que participam na inibicdo de enzimas sulfotransferases,
traduzindo-se num aumento de estradiol livre e da actividade da aromatase, que por sua

vez desempenham um papel importante na estimulagdo do crescimento das células

26



2018

epiteliais da mama. Um outro mecanismo que podera estar envolvido nesta associagdo dos
parabenos com o aparecimento do cancro da mama passa pelas lesdes que podem causar
no DNA.*

Contudo, é necessario mais evidéncias que comprovem esta associa¢ao, assim

como o desenvolvimento de mais estudos sobre os mecanismos envolvidos.®*

1. Correlacdo entre parabenos e tumor mamario

Como ja foi indicado anteriormente, uma das primeiras investigacdes nesta
area foi realizada por Darbre et al em 2004. Este estudo teve como objectivo investigar se
0s parabenos podem ser detectados no tecido da mama humana, recorrendo a
amostras de tumor da mama.®™

Numa fase inicial do trabalho foi demonstrado que este composto pode ser
extraido a partir desses tecidos e detectado por cromatografia em camada fina (figura 4).

Estudos posteriores, nesta mesma investigacdo, permitiram a identificagéo e a
medicdo da média das concentracdes de parabenos individuais em amostras de 20
tumores da mama humanos, por cromatografia liquida de alta presséo (HPLC) seguida por

espectrometria de massa.™
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Figura 4 — Deteccdo de parabenos a partir de amostras de tecido da mama por cromatografia em camada

fina.:®
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Intensity, cps

A concentracdo média de parabenos nestes 20 tumores da mama humanos foi de
20,6 + 4,2 ng/g de tecidos. Uma andlise qualitativa e quantitativa mostrou que o MP estava
presente ao nivel mais elevado (com um valor médio de 12,8 + 2,2 ng/g de tecido),

representando 62% do total recuperado de parabenos nas extraccdes.*®
Os picos cromatogréaficos devido ao MP, EP, PP, BP e IPB foram detectados
nos extractos de tumores mamarios em analise. Nao foi detectado BZP em qualquer um

dos extractos de tumores (figura 5).%2
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Figura 5 - Picos cromatograficos relativos ao MP, EP, PP, BP e IPB em amostras de tecido de

mama humana.®®

Os valores para o total de parabenos presente nas 20 amostras de tumor

mamério situaram-se entre 0-54,5 ng/g de tecido, com uma média geral de 20,6 ng/g.*®

Estes estudos demonstraram que os parabenos podem ser detectados em tecido
de mama humana, abrindo o caminho para trabalhos mais aprofundados.™
Uma das questdes controversas deste trabalho foi a presenca de parabenos nas

amostras de controlo, o que provavelmente esta relacionado com o uso de parabenos
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como conservantes em detergentes de laboratorio e nos produtos de cuidados pessoais dos
investigadores. Trabalhos mais recentes feitos pelo mesmo grupo de investigacdo
revelaram que a imersdo de todo o material de vidro em 1,0 M de hidréxido de sddio
aquoso, seguida por uma lavagem com agua destilada, antes da utilizacdo deste material
de vidro na extraccdo de tecido, reduzem significativamente os valores de parabenos
detectados nos controlos.™

Como indicado acima, o nivel total de parabenos foi, entdo, na ordem de 20
ng/g de tecido. Este valor adiciona entdo os parabenos a lista de estrogénios quimicos
ambientais que podem ser encontrados no tecido mamario humano, que ja inclui
também bifenilos policlorados (PCBs) e pesticidas organoclorados. (POPs). No entanto, a
maioria dos estudos de bioacumulacdo de poluentes quimicos sdo realizados usando
amostras de soro ou urina, € 0s estudos usando tecido adiposo da mama sédo
poucos. Além disso, em relacdo aos parabenos, sdo apenas seis as formas
industrialmente usadas, enquanto que para 0os PCB existem 209 congéneres, 0 que torna a
sua detecgéo
um processo mais complicado.™

E interessante notar que o parabeno detectado em maior quantidade foi o MP.
Isso pode reflectir 0 seu uso mais generalizado em produtos de consumo, mas pode
também indicar uma maior capacidade do MP para absorvido e para resistir a hidrélise
pelas esterases da pele humana e do tecido adiposo subcutaneo. Por contraste, o facto de
0 BZP ndo ter sido encontrado em qualquer um dos 20 tumores da mama pode
igualmente ser atribuido ao seu menor uso em produtos de consumo.*®

Uma das principais questdes apontadas durante esta investigacdo esta
relacionada com as amostras de tumor usadas e a variacao na infiltracdo do tumor com o
tecido adiposo e no sangue. Sera, entdo, importante em trabalhos futuros ter
informacdes histoldgicas mais precisas sobre os tumores, para ser possivel relacionar os
resultados obtidos em tecido adiposo e ndo adiposo.™

Também devera ser importante estudar se existe alguma diferenca entre o0s
niveis detectdveis nos tumores da mama em compara¢do com material ndo-tumoral
adjacente, a fim de determinar se os niveis mais elevados de acumulacdo se encontram

efectivamente nos tumores.*®
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2. Outros estudos

Apb6s a divulgacdo do estudo de Darbre, foram véarios os autores que
levantaram criticas a sua investigacéo.

A maioria dos investigadores pensa que ndo foi estabelecida uma associagéo
inequivoca entre os parabenos e o cancro da mama. Alguns até recomendam 0 uso
preferencial de MP por causa da sua actividade estrogénica e da sua absor¢do reduzida
através da pele."®

Ao estudo de Darbre sdo, entdo, apontadas vérias falhas. Em primeiro lugar, €
baseado num pequeno numero de amostras em que todas elas séo tecidos de tumor
mamario, ndo tendo sido feita uma comparacdo com tecido mamario obtido de mulheres
saudéveis.’* Além disso, é importante frisar que o estudo nio demonstrou que os
parabenos causam cancro de mama, mas apenas mostrou que estes foram encontrados em
tecido tumoral mamario.*®

Em segundo lugar, e como ja foi referido, as amostras de controlo estavam
contaminadas por parabenos de origem desconhecida. E plausivel, entdo, supor que os
parabenos quantificados nas amostras de tumor poderiam, assim, vir de uma
contaminacao externa em vez de a partir do tecido do tumor da mama.™

Uma via Obvia de entrada parao tecido da mama é por absorcdo percutanea
local a partir da axila e as fontes poderiam, portanto, ser 0s cosméticos aplicados nesta
zona. No entanto, esta hipdtese deveria ser confirmada, e o proprio Darbre deixou claro
que o seu estudo ndo identifica a rota de entrada dos produtos no tecido mamario nem
demonstra os possiveis efeitos sobre a mama.™*

Por outro lado, embora os dados possam ser compativeis com outros locais de
absorcéo, seria importante determinar os niveis de parabenos noutras amostras, como o
sangue, tecido adiposo e também aqueles mais sensiveis ao estrogénio (gonadas,
por exemplo). Ainda pode ser mencionado que neste estudo Darbre analisou os parabenos
devido ao seu uso em desodorizantes e antitranspirantes cosmeticos, porém, uma grande
variedade de outros produtos quimicos também podem ter parabenos em niveis que
podem ter actividade estrogénica no organismo humano.™

Em concluséo, os resultados do artigo de Darbre, por si s6, ndo sugerem que
estes produtos quimicos causaram 0s tumores nestes pacientes em estudo. Antes

pelo
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contrario, esses resultados convidam a questdes: Como é que os parabenos entraram na
mama? Eles sdo persistentes e podem ser nocivos? As respostas exigem a realizagéo de
novas pesquisas.® Estas pesquisas também devem considerar a populacdo sensivel e
subgrupos, especialmente adolescentes e parentes em primeiro grau de pacientes
com cancro de mama, e requer protocolos com sensibilidade para elucidar os efeitos a
longo

prazo.!

Num artigo publicado também em 2004 s&o tiradas conclusdes muito diferentes
e é enfatizada a seguranca dos parabenos, sendo inclusivamente afirmado que estes nao se
acumulam no corpo humano. O mesmo artigo mostrou que o0s parabenos néo
produzem anomalias fetais em estudos realizados com animais.®

As agéncias reguladoras tém também produzido estudos e pareceres com
resultados favoraveis a utilizacdo de parabenos. O CIR publicou um relatério em
Dezembro de 2005 declarando que, depois de analisar cuidadosamente os dados
existentes sobre os parabenos, ndo foram encontradas evidéncias de suporte a sua
proibicio.™

Investigadores do Centro de Prevencdo do Cancro da Mama do Hospital
Universitario de Manchester do Sul realizaram um estudo para entender melhor a
presenca dos parabenos no tecido mamario e sua distribuicdo na mama em relacéo ao local
dos tumores mamarios. No estudo, amostras de tecido mamaério foram retiradas de
40 pacientes ap0s a mastectomia por cancro de mama primario. As amostras foram
recolhidas em quatro localizacdes diferentes na zona da axila.®

Os investigadores detectaram parabenos em 99% (158 de 160) das amostras. E
encontraram uma diferenca significativa entre os niveis de PP na regido da axila versus o
que foi encontrado na regido média e na regido mediana. No entanto, a sua analise ndo
mostrou uma correlacdo significativa entre a percentagem de parabenos totais numa
regido e se o tumor estava ou nao localizado nessa regi&o.*

Este estudo mostrou ainda que os parabenos eram amplamente distribuidos
entre e dentro da mama. A distribuicdo de parabenos ndo foi homogénea e as
concentragfes de ésteres de parabenos individuais variaram. Resumindo, uma alta
concentracdo de um éster ndo significava necessariamente que haveria niveis elevados dos

outros ésteres. Da mesma forma, pacientes com niveis elevados numa area da mama nao

tém necessariamente niveis elevados noutras areas da mama.®
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Infelizmente, o estudo ndo tirou nenhuma conclusdo quanto as fontes dos
parabenos ou mesmo se a quantidade de parabenos detectadas resulta de exposicdo
a longo prazo, exposicao actual ou uma combinac&o de ambos os factores.*

No entanto, 0s seus autores identificaram 7 participantes no estudo que nunca
usaram produtos cosméticos antitranspirantes/desodorantes em qualquer momento da
sua vida. Este dado dissipa fortemente a nogdo de uma ligacéo directa entre a exposicao
aos parabenos nas axilas e o cancro de mama.*®

Por fim, de acordo com as Scientific Opinions of the Independent European
Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS), de 14 de Dezembro de 2010 e
revisto a 22 de Marco de 2011, ndo ha dados suficientes para estabelecer uma ligacdo entre

0 uso de cosméticos nas axilas e o cancro de mama. Esta relacdo foi reivindicada em vérias

publicacdes cientificas.*’
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V. “Sem parabenos” — uma questdo de marketing?

A rotulagem de produtos cosméticos contendo a mengdo “sem parabenos”
é cada vez mais comum. No entanto, esta € uma questdo bastante polémica, e enquanto
esses produtos quimicos estdo a causar bastante alvorogo entre os naturalistas,
ecologistas e consumidores de produtos bioldgicos, hd uma luta dos dermatologistas em
afirmar que a situacéo esta a ficar fora de controle por razdes erradas.™

A composicdo quimica dos cosméticos estd regularmente sob controvérsia.
Alguns ingredientes presentes na maquilhagem, champds e outros produtos de higiene
pessoal podem causar preocupacdo nos consumidores, sobretudo sobre as
consequéncias de colocar produtos entendidos como ‘sintéticos’ sobre a pele. Isto levou a
uma pressdo no desenvolvimento e marketing de cosméticos, havendo cada vez mais a
indicacdo de recorrer a materiais conservantes de origem natural, tradicional, que sdo
percebidos pelo publico como seguros.*

Assim, a pressdo publica combinada com interesses comerciais levou
a formulagdo de produtos “paraben-free” (Figura 6). Deve ser salientado que os estudos e
as preocupacdes sobre os parabenos, basearam-se nos estudos referidos anteriormente, que
tém resultados discutiveis, e foram difundidos através de campanhas e noticias em sites
de interesse popular, enfatizando sobretudo os produtos para uso infantil. Estas
campanhas de marketing social assustam os consumidores € ndo tém em conta 0s
aspectos ligados a qualidade das investigacdes que sao citadas - o tamanho do estudo, se
os efeitos sdo dose-dependente, a reprodutibilidade, entre outras coisas. Pode notar-se
gue 0 mesmo fenémeno foi observado na polémica em torno da vacinacao infantil.*

Nestas matérias é interessante pesquisar as tendéncias do Google e ver o tipo de
pesquisas que as pessoas tém feito ao longo do tempo. Em relacdo a pesquisas com o
termo "Parabenos", parece ter havido um aumento desde 2004. Actualmente é um dos
termos com maior ponto de interesse nos motores de busca, encontrando-se
definitivamente em ascensdo em comparagdo com outros termos associados a tipos de
ingredientes de cosméticos.™

Por outro lado, num estudo publicado pela Datamonitor é referido que nos
EUA cerca de um terco dos consumidores estavam preocupados com os parabenos nos

seus produtos cosméticos.™
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Os ingredientes cosméticos estdo sujeitos a regulamentacdo bastante apertada,
suportada em pesquisas cientificas. No entanto, quanta preocupacdo por parte dos
consumidores, e quanta pressao € necessaria para justificar uma proibicdo? O papel da
ciéncia na percepcao de risco e, especialmente, nas decisdes de politica, esta longe de ser

simples, e as vezes as decisdes politicas acabam por se basear apenas na percepcdo e

opinido publica.™
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Figura 6 - Publicidade depreciativa dos parabenos®®

Por ultimo, ¢ importante frisar que os fabricantes que coloquem a mengao “nao
contém parabenos” na rotulagem dos seus produtos ndo estdo a respeitar a legislacdo
actualmente em vigor, o Regulamento 655/2013 que estabelece critérios comuns
para justificacdo das alegacdes relativas a produtos cosméticos. Neste esta estipulado
que deve ser seguido o principio da imparcialidade e que as alegacdes relativas a produtos
cosméticos ndo devem depreciar 0s concorrentes, nem depreciar 0s ingredientes

utilizados de forma legal.
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V1. Alternativas aos parabenos

Os constituintes utilizados na conservacdo de produtos de cuidado e higiene
requerem niveis elevados de seguranca e compatibilidade. Assim, apenas o0s

ingredientes que foram adequadamente estudados em termos toxicologicos sao

permitidos para utilizagdo em produtos cosméticos e de higiene corporal.*°

As alternativas aos parabenos sdo limitadas, no entanto, tendo em vista o
aumento da atencdo dada aos possiveis riscos de salde associados aos parabenos,
algumas empresas ja& produzem cosméticos e produtos de higiene pessoal -
especialmente desodorizantes — com outros conservantes.* As varias propriedades que
predispdem o uso dos parabenos como conservantes tém contribuido consideravelmente
para a sua popularidade. A combinacdo destas propriedades torna relativamente dificil
encontrar um conservante, que seja um substituto satisfatorio.*

No entanto, a substituicdo dos parabenos por outros sistemas de conservacao
menos conhecidos pode levar a um maior risco para o consumidor por ndo serem tdo bem
tolerados por via topica e pela sua seguranca ndo ser confirmada por estudos
adequados.™

Em relacdo aos novos conservantes alternativos, é inegdvel que ainda nao
existem dados toxicoldgicos a longo prazo, podendo mais tarde vir a ser identificadas
acc¢des sensibilizantes, ou outras. Também se sabe que foram apontadas algumas falhas
nos testes de segurancga e eficacia de alguns dos novos conservantes, o que faz pensar que
ainda ha muito trabalho pela frente para encontrar os conservantes ideais.*

Uma das alternativas com perfil mais favoravel é provavelmente o
fenoxietanol, que pode ser usado na UE até 1,0% em todas as categorias de produtos. A
sua seguranca foi novamente estudada recentemente e nenhuma incerteza regulatéria foi
identificada a médio e longo prazos. O pH ideal das formula¢des contendo fenoxietanol é
entre 4 e 9, 0 que se adequa a maioria dos produtos cosmeéticos, e, como 0s
parabenos, este ingrediente tem a vantagem de ser barato. Tal como acontece com 0s
parabenos, é activo contra um amplo espectro de microorganismos, mas a sua actividade
contra bactérias Gram+, leveduras e fungos nem sempre é totalmente eficaz. A
Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA) dos EUA aprovou 0 composto
como aditivo alimentar, bem como para aplicacdo cosmética. Por outro lado, e tal como

indicado anteriormente, este consta no Anexo V do Regulamento CE 1223/2009.*
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O benzoato de sodio, em combinacdo com sorbato de potassio, também ¢é
considerada uma alternativa aceitavel, tendo também um custo relativamente baixo. E
encontrado em produtos que ndo sejam para cuidados pessoais, sendo um ingrediente
presente em molhos de salada, geleias ou bebidas carbonatadas. O benzoato de
sodio existe naturalmente em frutos e raizes de plantas. No entanto, o pH ideal
para formulagdes com este ingrediente sozinho ou em combinacdo com sorbato de
potassio é entre 3 a5, o que pode ser uma limitacéo, ja que muitos produtos sao formulados
fora desse intervalo. Por outro lado, este conservante tem uma eficécia baixa quando usado
isoladamente. Além disso, 0 benzoato de so6dio ndo € um conservante de amplo
espectro.*?

Uma alternativa interessante aos parabenos poderia basear-se numa ou mais
moléculas antimicrobianas efectivas dissolvidas huma matriz hidrofilica que ajudara a
reter o sistema activo na fase aquosa.®®

Os acidos organicos tém-se tornado num popular modo de conservacdo de
cosméticos. Em valores de pH mais elevados, a maior parte do acido é transformado
num sal. A forma de sal destes acidos, quando é usada isoladamente, ndo possui eficacia
antimicrobiana. Assim, com a combinacdo de um acido organico com outro qualquer
constituinte conservante, ha a possibilidade de conservacdo de um produto até a
um valor de pH neutro. Isto é importante para o fabricante, visto que a maioria dos
produtos sdo formulados dentro de uma gama de pH 5-7. No entanto, a falta de
eficadcia de conservacdo em valores de pH acima de 6 conduz a uma limitagcdo na
utilizacdo destes
sistemas.*®

Solucdes de sorbato de potassio e acido sérbico sdo geralmente consideradas
instaveis e sem a possibilidade de serem armazenadas. O &cido sérbico também
tem uma tendéncia geral para a descoloragdo em produtos cosméticos e esta € uma
das razbes pela qual o é&cido benzoico é preferido pelos formuladores, pela sua
menor
propensdo para tornar os produtos amarelados.*

Esta mistura de conservantes € uma alternativa razodvel para combinagdes
classicas que contém parabenos e solventes.*!

Uma outra alternativa possivel aos parabenos € o extracto de semente de uva, um
extracto concentrado das sementes e polpa de uva com propriedades
antimicrobianas e antivirais.'! Infelizmente, este extracto pode interagir com
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medicamentos, devido a sua capacidade de inibir o CYP3A4 , uma enzima importante
envolvida no metabolismo de principios activos.**

Outros conservantes de origem natural incluem o timol, o &cido citrico, &cido
ascorbico e extracto de rosmaninho. Estes conservantes inibem o crescimento
microbiano in vitro, mas os poucos estudos que testam a actividade antimicrobiana nos
produtos alimentares tém fornecido resultados equivocos. Portanto, mais estudos

para determinar a sua eficacia, seguranca e toxicologia sdo necessarios antes do seu

uso generalizado.*
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VII. Conclusao

Esta dissertagdo teve como objectivo avaliar as vantagens e desvantagens e 0s
possiveis riscos para a salde publica dos parabenos utilizados em formulagoes
cosmeéticas.

Os parabenos sdo conservantes largamente utilizados na industria cosmética,
em produtos farmacéuticos e também como aditivos alimentares. Em termos de
estrutura quimica, os parabenos sdo ésteres do acido p-hidroxibenzéico, com
0s substituintes alquilo variando entre os grupos metilo e butilo ou benzilo. Ou seja, pode-
se distinguir metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, isopropilparabeno,
butilparabeno, isobutilparabeno e benzilparabeno. Entre eles, o metilparabeno e o
propilparabeno sdo os mais vulgarmente utilizados e, muitas vezes estdo presentes
concomitantemente nos produtos.

As varias propriedades que predispbem o0 uso dos parabenos
como conservantes tm contribuido consideravelmente para a sua popularidade. O
amplo espectro de actividade contra leveduras, fungos e bactérias, a estabilidade
quimica, o baixo grau de toxicidade sistémica e 0s baixos custos de sintese, ndo terem
nenhum odor perceptivel ou gosto, e ndo causarem mudangas na consisténcia ou
coloracdo dos produtos sdo algumas das principais caracteristicas dos parabenos que 0s
tornam tdo Uteis em indmeras formulacBes cosméticas. Sendo assim, a combinacgdo
destas propriedades torna relativamente dificil encontrar um conservante que seja
um substituto satisfatorio destes compostos.

Durante muito tempo, os parabenos foram considerados indcuos e, por
conseguinte foram largamente utilizados como conservantes, principalmente em
produtos de higiene pessoal. No entanto, ao longo das Gltimas décadas, uma discussao
viva sobre a sua segurancga tem estado em curso, e os consumidores ficaram receosos da
utilizacdo de produtos com este ingrediente, pelo que muitas empresas tém optado por
substituir os parabenos nas suas formulacGes, chegando mesmo a usar este propdsito
como slogan atractivo nos seus rotulos.

A principal preocupacdo no uso de parabenos nos cosmeticos remete para o seu

potencial em inibir o sistema enddcrino. Os efeitos na desregulacéo enddcrina incluem
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alteracdes na accdo hormonal, bem como modificacbes na sintese, metabolismo e
transporte de hormonas.

O ssistema reprodutivo é vulneravel e, portanto, é altamente afectado por
compostos que interferem com o sistema endocrino. Além disso, os parabenos podem
também influenciar outros tecidos sensiveis aos esterdides, perturbando assim
o funcionamento do sistema nervoso central, do sistema imunitario, da homeostase
de lipidos, dos niveis de glicose, da funcdo da tir6ide e agem ainda como
moduladores epigenéticos causando efeitos transgeracionais.

Um estudo publicado em 2004 por Darbre et al. mostrou que os parabenos sdo
detectados em amostras de tecido tumoral mamario em concentracBes elevadas. Esta
informacdo veio contribuir para o debate sobre a seguranca dos parabenos, a sua
utilizacdo como conservantes antimicrobianos e 0s riscos potenciais a salde,
particularmente em relacdo a sua actividade estrogénica, que pode contribuir para
0 risco de cancro da mama.

Outro estudo relacionou as concentracfes de parabenos encontradas nas
diferentes zonas da mama, sendo que o tecido mais proximo da axila foi o que
apresentou valores mais elevados. Este facto veio corroborar a hipétese de que a
aplicacdo de produtos de higiene corporal contendo parabenos pode ser prejudicial,
nomeadamente os desodorizantes. No entanto, algumas das mulheres que participaram no
estudo afirmaram nunca ter usado este tipo de produtos, o que alerta para uma outra
possivel fonte de contaminacéo no decorrer do estudo.

Um dos mecanismos apontados para justificar a elevada incidéncia do cancro da
mama e a quantidade de parabenos encontrada neste tecido é o facto de os parabenos
apresentarem afinidade para o receptor dos estrogénios, embora esta seja muito baixa. Um
outro mecanismo que poderd estar envolvido nesta associacdo dos parabenos com o
aparecimento do cancro da mama passa pelas lesdes que podem causar directamente no
DNA.

Em suma, a polémica em torno dos parabenos centra-se na sua suposta
actividade estrogénica e no seu suposto potencial carcinogénico, e baseia-se num unico
estudo publicado em 2004. O ‘medo dos parabenos’, propagado rapidamente, tem
levado os consumidores a procurar produtos sem parabenos.

Hoje em dia, de acordo com a mais actualizada pesquisa, tanto cientistas como

agéncias regulamentares continuam a concordar que nao esta claramente estabelecido
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um vinculo epidemioldgico entre parabenos e cancro de mama. Por outro lado, a
substituicdo de parabenos por outro conservante menos conhecido e menos estudado,
pode apresentar um risco elevado para o consumidor. E, entdo, necessario que os lideres
da industria, cientistas, médicos, farmacéuticos e especialistas em cosméticos
tranquilizem os consumidores sobre a seguranca e eficacia dos parabenos.

Finalmente, mais pesquisas, incluindo estudos que comportem maior nimero
de amostras envolvendo os seres humanos, sdo necessarias para avaliar 0s possiveis

efeitos adversos dos parabenos.
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