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RESUMO

Os conservantes sdo substancias adicionadas aos cosméticos para prevenir a contaminacao e a
proliferacdo de microorganismos que podem causar doencas ao consumidor. Os conservantes sao
essenciais para os produtos, definindo seu tempo de prateleira, com diferentes mecanismos de acéo.
Entretanto, os conservantes apresentam restricdes toxicoldgicas. O objetivo do presente trabalho foi
avaliar os aspectos quimicos e toxicologicos dos conservantes parabenos, formaldeido e
isotiazolinonas. Para os parabenos, sua acao é dependente da estrutura quimica e suas eficacias sao
avaliadas através do teste de desafio microbiologico ou “Challenge Test”. H& grande preocupacao
em relacdo a toxicidade dos parabenos em decorréncia da gravidade dos efeitos adversos ndo
cutaneos a saude pelos quais foram examinados nos ultimos anos, incluindo atividade endocrina,
carcinogénese, infertilidade, espermatogénese, adipogénese, impacto da exposi¢cdo perinatal e
efeitos cutdneos ndo cancerosos, psicoldgicos e ecoldgicos. Como o emprego dos parabenos se
estende para inimeros produtos, pode haver risco de uma dose cumulativa desse ativo para o
usuario e ocasionar danos ao organismo. No presente trabalho foram abordadas as reaces adversas
causadas pelos conservantes, e apontados 0s substitutos para os conservantes tradicionais. Em
funcédo do potencial toxico apresentado pelos parabenos, sao necessarios mais estudos abordando 0s
tradicionais e novos conservantes para garantir a sade do consumidor.
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ABSTRACT

Preservatives are substances added to cosmetics to prevent contamination and proliferation of
microorganisms that can cause diseases to the consumer. Preservatives are essential for products,
defining their shelf time, with different mechanisms of action. However, preservatives have
toxicological restrictions. The objective of this work was to evaluate the chemical and toxicological
aspects of paraben preservatives, formaldehyde and isothiazolinones. For paraben, their action is
dependent on the chemical structure and its efficacies are evaluated through the microbiological
challenge test or "Challenge Test". There is great concern regarding the toxicity of paraben due to
the severity of non-cutaneous adverse health effects for which they have been examined in recent
years, including endocrine activity, carcinogenesis, infertility, spermatogenesis, adipogenesis,
impact of perinatal exposure and non-cancerous cutaneous effects, psychological and ecological. As
the use of parabens extends to countless products, there may be a risk of a cumulative dose of this
asset for the user and cause damage to the organism. In the present work, were addressed adverse
reactions caused by preservatives and possible substitutes for traditional preservatives. Due to the
toxic potential presented by parabens, further studies are needed addressing traditional and new
preservatives to ensure consumer health.

Keywords: Cosmetics, Preservatives, Parabens, Toxicity.



1 INTRODUCAO

O mercado global de cosméticos € um dos maiores e exige continuo controle para
monitorizar ingredientes toxicos e controle microbiolégico. Os cosméticos, como qualquer outro
produto que contenha &gua e compostos organicos/inorganicos, requer preservacdo contra a
contaminacdo microbiana para assim garantir a seguranga do consumidor e aumentar a vida util do
produto. Portanto, o uso de conservantes € a estratégia mais comum para garantir um produto livre
de microorganismos. Por ser uma substancia quimica é preciso considerar alguns aspectos para seu
uso, como a utilizacdo de conservantes permitidos pela legislacdo vigente e a compatibilidade com
a formulacdo (Halla et al., 2018).

Atualmente, o uso diario de cosméticos por homens e mulheres chega a 06 e 12 produtos
contendo até 85 e 168 ingredientes, respectivamente. O uso diario e por um longo periodo torna
necessaria a seguranca desses produtos, pois a exposi¢do a substancias na formulacdo cosmética
pode causar reacdes adversas ao usuario (Hoppe & Pais,2017).

As preocupacles toxicologicas mais recentes em relacdo aos parabenos sdo grandes,
decorrentes da gravidade dos efeitos adversos ndo cutaneos a satde pelos quais foram examinados
nos ultimos anos. Estes efeitos incluem atividade enddcrina, carcinogénese, infertilidade,
espermatogénese, adipogénese, impacto da exposicdo perinatal e efeitos cutdneos ndo cancerosos,
psicoldgicos e ecoldgicos. Essas questdes tém sido repetidamente abordadas pela industria e por
varias autoridades reguladoras, a maioria das quais considerou os parabenos seguros como
conservantes cosméticos (Fransway et al., 2019).

O objetivo deste artigo é avaliar os conservantes mais utilizados pelas industrias cosméticas,
em especial os parabenos, sob o ponto de vista quimico e toxicologico, e discutir seus possiveis
riscos para a saude publica. Sendo assim, este presente trabalho pode contribuir para que o
profissional farmacéutico na producdo de um cosmético utilize conservantes com menor risco
toxicoldgico e, contribuir para melhor assisténcia farmacéutica ao orientar o paciente sobre

possiveis reacdes adversas quanto ao uso de cosméticos contendo conservantes do tipo parabenos.



2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma pesquisa descritiva exploratoria, realizada através de um
levantamento bibliografico, com abordagem qualitativa e quantitativa, obtidos por meio de livros,
artigos e teses, publicados entre os anos de 2007 e 2020 em bases de periddicos cientificos
nacionais e internacionais, como a Scielo e Pubmed, utilizando os seguintes descritores: parabenos,

conservantes, toxicologia e cosméticos.

3 RESULTADOS
3.1 Conservantes em cosméticos

A preservacdo se apresenta como um problema complexo. As formulacBes cosméticas
apresentam um ambiente ideal para a proliferacdo de microrganismos, como a presenca de agua e
nutrientes, além de valores de temperatura e pH favoraveis.

Os microorganismos mais frequentes encontrados na contaminacdo sdo fungos, bolores e
bactérias, dentre eles tem-se as Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella oxytoca, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Candida albicans, Enterobacter gergoviae e Serratia marcescens. A
contaminacgdo pode ocorrer durante a fabricacdo, ou seja, desde a matéria-prima até o envase do
produto final e/ou durante o uso pelo consumidor. Um produto contaminado pode ter sua qualidade

comprometida e apresentar um risco potencial para saude do consumidor (Halla et al., 2018).

3.2 Tipos, Fungao e Mecanismos de A¢ao
Os conservantes sdo substancias que possuem a finalidade de prevenir /inibir a proliferacédo
de microorganismos no produto. Além de impedir o crescimento de bactérias, fungos e leveduras
que podem causar riscos a saude, também garantem a integridade do produto (Conservantes, 2007).
A presenca dos conservantes é essencial na maioria dos produtos cosméticos. Geralmente, a
selecdo de conservantes baseia-se em trés critérios (incluindo o critério regulatorio): (1) eficécia
antimicrobiana muito boa; (2) ndo toxico; e (3) compativel com os demais ingredientes da

formulacdo cosmetica. Atualmente, os conservantes tém sido empregados na forma de mistura, com
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0 objetivo de aumentar a atividade antimicrobiana, ampliando o espectro de atividade, reduzindo a
resisténcia dos microrganismos e o risco de toxicidade (Halla et al., 2018).

De modo geral, os mecanismos de acdo dos conservantes sdo diversos, podendo ser: por
alteracdo da permeabilidade da membrana citoplasmatica e liberacdo dos constituintes celulares, por
dissolucdo e ruptura citoplasmatica, por oxidacdo dos componentes celulares, por inibicdo do
metabolismo celular como a interferéncia de sistemas enzimaticos essenciais (Souza, 2017).

Muitos conservantes sdo empregados na formulacdo de cosmeéticos. Neste trabalho, serdo
objetos de estudo, especificamente, os Parabenos, a Metilisotiazolinona e o Formaldeido.

Os parabenos sdo os conservantes mais indicados na Farmacopéia Brasileira e 0s mais
utilizados em produtos farmacéuticos e cosméticos, conhecidos como nipagin e nipazol. Os
parabenos sdo eficazes em ampla faixa de pH e possuem largo espectro de atividade antimicrobiana,
embora sejam mais eficientes contra bolores e leveduras (Souza, 2017; Spadoto, 2017).
Quimicamente, os parabenos sdo ésteres derivados do acido 4-hidroxibenzoico, e sdo classificados
de acordo com a cadeia ligada ao grupo funcional éster, da seguinte forma: cadeia curta-
metilparabeno (MeP) e etilparabeno (EtP), cadeia longa- propilparabeno (PrP), butilparabeno
(BuP), isopropilparabeno (i-PrP), isobutilparabeno (i-BuP) e benzilparabeno (BzP), conforme

ilustrado na Figura 1 (Spadoto, 2017).
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Figura 1: Estruturas quimicas dos parabenos (Darbre & Harvey, 2008).



As substituicfes na posicdo para da cadeia de alquil com seis atomos de carbono aumentam
sua atividade antibacteriana, e os para-substituintes lineares fornecem maior atividade do que os
substituintes com cadeia ramificadas contendo o mesmo nimero de atomos de carbono (Halla et al.,
2018).

Enquanto o aumento do comprimento da cadeia alquil da molécula aumenta sua atividade
antimicrobiana, diminui sua solubilidade em &gua, sendo um dos motivos pelos quais os parabenos
séo utilizados em misturas entre si ou em conjunto com outros conservantes (Spadoto, 2017).

O mecanismo de acdo antimicrobiana dos parabenos é a sua acao sobre a sintese de DNA e
RNA, sobre enzimas-chave como ATPases e fosfotransferases, ou ainda, no efeito inibitorio no
transporte de membranas e funcdo mitocondrial (Tavares & Pedriali, 2011; Ribeiro, 2013).

O conservante Metilisotiazolinona (2-metil-4 isotiazolin-3-ona (MIT)) (Figura2),
pertencente ao grupo isotiazolinonas, pode ser utilizada como conservante individualmente ou em
conjunto com a Metilcloroisotiazolinona (5-cloro-2metil isotiazolin-3-ona (CMIT)) (Figura 2). A
MIT utilizada individualmente é ativa contra bactérias, mas fraca contra fungos; quando associada a
CMIT, possui uma excelente atividade contra todos 0s microorganismos. Seu mecanismo de acéo
estad na inibicdo do mecanismo de transporte ativo e oxidacdo de glicose nas membranas das células,
atraveés da reacdo com os grupos sulfidril de proteinas como a ATPase e Gliceraldeido-3-fosfato,

desnaturando-as (Jorge, 2013; Conservantes, 2007).
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Figura 2: Estruturas da Metilisotiazolinona e Metilcloroisotiazolinona (Jorge, 2013)



O conservante formaldeido (oximetileno ou formalina - solucdo concentrada de
formaldeido) é um conservante usado em xampus, géis de banho e sabonetes liquidos. E utilizado
sozinho ou acompanhado de liberadores de formaldeido, sendo estes dltimos amplamente
utilizados, possuindo alta solubilidade em &gua, estaveis e ativos em ampla faixa de pH, sendo
efetivos contra leveduras, fungos filamentosos e bactérias (Silveira, 2016).

Os doadores de formaldeido liberam lentamente formaldeido por degradacdo ou
decomposicdo em condi¢des de uso. A atividade antimicrobiana desses conservantes provavelmente
resulta do formaldeido liberado pela hidrolise na presenca de agua (Lv et al., 2015).

Os conservantes doadores de formaldeido contém uma molécula quimicamente conectada ao
formaldeido e € conformada quimicamente para libera-lo na fase aquosa, como é amplamente
conhecido. Esta familia de conservantes libera gradativamente pequenas quantidades de formol, o
que auxilia na manutencdo da integridade do produto (ndo recomendado para alisamento, mas
agente preservativo do sistema). Dentre estes, tém-se: DMDM Hidantoina, Imidazolidinil Uréia,
Diazolidinil Uréia (DAU), Quatérnio-15, Hidroximetilglicinato de Sédio (HMGS), Metenamina e

solucdo de Formaldeido (Figura 3) (Silveira, 2016).
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Figura 3: Estruturas do Formaldeido e de liberadores de formol (Adaptado de Oliveira, 2008).



O Formaldeido tem como mecanismo de acdo a alquilacdo de grupos sulfidrila (-SH) e
amino (-NH2), desnaturando proteinas da membrana e citoplasma, podendo também alquilar os
anéis de purina para desnaturar o DNA. Os doadores de formol atuam da mesma forma, uma vez

que liberam o formaldeido (Jorge, 2013).

3.3 Estratégias de Conservacao de Cosméticos

Um sistema ideal de preservacdo (intrinseco ou extrinseco) deve proteger o produto da
degradacdo microbiana, tanto em sua embalagem fechada original até o uso, quanto em um
recipiente aberto durante todo o seu uso.

A contamina¢do microbiana pode ocorrer durante a fabricacdo (contaminacao primaria) e/ou
durante 0 uso do consumidor (contaminacdo secundaria), sendo necessarias estratégias para a
preservacdo. A industria fornece duas etapas de preservacdo como estratégias: primaria e

secundaria, discutidas a seguir (Pitt et al., 2015).

3.3.1 Estratégia Priméria

A estratégia de conservacdo primaria ocorre durante e apos a fabricacdo, e baseia-se na
aplicacdo das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), abrangendo o tratamento de agua, controle
microbiano das matérias-primas, limpeza dos equipamentos de producao, higiene e sanitizacdo dos

ambientes, saude, higiene e treinamento dos funcionarios (Halla et al., 2018).

3.3.2 Estratégia Secundaria: Preservacdo Fisica, Quimica e Fisico-Quimica

A estratégia secundéria esta relacionada com a conservacao dos produtos cosméticos durante
0 armazenamento, transporte e uso, sendo elas: preservacdo fisica, quimica e fisico-quimica (Halla
etal., 2018).

A preservacao fisica se da pelo uso da embalagem primaria, onde a barreira fisica protege
contra a contaminagdo do produto. A preservacdo fisico quimica estd relacionada com as
caracteristicas dos cosméticos, como a atividade de 4gua, forma de emulséo e controle de pH (Halla

etal., 2018).



A forma mais simples de se evitar a proliferacdo de microrganismos € restringir a presenca
de &gua, mais especificamente, de reduzir a atividade de agua (An20), parametro que indica a
disponibilidade de agua em um meio. Busca-se, assim, evitar que exista agua suficiente para que 0s
microrganismos encontrem um meio apropriado para se desenvolverem. Para a reducdo da atividade
de agua sdo utilizadas substancias como sais, poliodis (sorbitol, glicerol etc.), hidrolisados de
proteinas, aminoacidos, hidrocoldides (goma xantana, goma guar, etc.), gel de poliacrilato de
glicerila, poliacrilato de sddio e cloreto de sédio (Jorge, 2013).

Emulsbes de agua em 6leo (A/O) podem minimizar risco de contamina¢do microbiana se
comparadas as emulsfes 6leo em agua (O/A). Em alguns casos, a diminuicdo dos tamanhos das
goticulas (nanoemulsdo) pode aumentar a atividade antimicrobiana, porém depende da substancia
da substancia da fase oleosa a ser utilizada (Halla et al., 2018).

O pH pode afetar o crescimento de microorganismos nos cosméticos, sendo a taxa de
crescimento microbiano 6tima situada em pH variando de 5 a 8. Alguns microorganismos podem
ser afetados metabolicamente por condicdes extremas de pH inferiores a 4 ou superior a 10, porém
essas taxas muitas vezes ndo sao adequadas para o tipo de cosmético (Berthele et al., 2014).

A preservacao quimica compreende o uso de conservantes quimicos sintéticos ou naturais.
Como conservantes sintéticos sdo empregadas combinagdes de substancias, para garantir um amplo
espectro. Os conservantes quimicos naturais sdo 0s extratos vegetais e 6leos essenciais, amplamente
utilizadas em produtos cosméticos pelas suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e
antimicrobianas, emolientes, corantes, umectantes, cicatrizacdo de feridas, antimutagénicos,
antienvelhecimento, agentes de protegéo contra danos causados por UV-B, e reduzir a descoloracdo
da pele. Essas substancias sao utilizadas livremente, na forma microencapsulada ou
nanoencapsulada. Apesar de apresentarem eficicia antimicrobiana comprovada, sua aplicacdo
como conservante em cosméticos é desencorajada devido a instabilidade, odores fortes e aspectos
lipofilicos. Embora de origem natural, ndo garantem um melhor perfil dermatol6gico e

toxicoldgico, porém ¢é esperado uma melhor biodegradabilidade, parametro importante para
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avaliacdo dos danos dos compostos ao meio ambiente (Halla et al., 2018; Silveira, 2016).

3.4 Teste de Eficicia Antimicrobiana de sistemas conservantes

O Teste de Eficacia Antimicrobiana é uma ferramenta utilizada para constatar os niveis de
contaminacdo microbiana na formulagdo. Existem varios testes recomendados pelos laboratérios,
sendo o teste de desafio microbioldgico ou “Challenge Test” o método mais utilizado pelas agéncias
regulamentadoras (Halla et al., 2018).

O “Challenge Test” (teste de desafio) tem como objetivo assegurar a eficacia do sistema
conservante no produto, durante sua fabricagdo, armazenamento e uso. Neste teste, esta envolvida a
inoculacdo de microorganismos selecionados em uma amostra do produto e, durante um
determinado tempo, seu crescimento é avaliado (Ribeiro, 2013).

O Teste de desafio é descrito na Farmacopéia Brasileira, que considera que a frequéncia de
testes ird variar de acordo com as caracteristicas do produto. Para o teste sdo utilizadas cepas
padrdes de cinco microorganismos: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosas, Escherichia
coli, Candida albicans e Aspergillus niger. A inoculagdo devera ser realizada em intervalos de 7, 14
e 28 dias (Souza, 2017).

O Staphylococcus aureus representa coco Gram-positivos e, embora rara, sua presenca em
produtos cosméticos indica contaminacdo humana. Pseudomona aeruginosas é um bacilo Gram-
negativo, altamente patogénico e resistente a muitos conservantes. Escherichia coli é um bacilo
Gram-negativo, faz parte da microbiota intestinal normal, utilizado como indicador de
contaminac&o fecal, e que desenvolve resisténcia a conservantes. Candida albicans é uma levedura,
presente no muco humano, pode provocar qualquer tipo de doenca, superficial, cutanea, subcutanea
ou sistémica. Aspergillus niger € um dos principais fungos filamentosos que causam decomposi¢ao
e contaminacao em produtos (Halla et al., 2018; Schmitt, 2015).

A partir dos resultados dos testes, serd possivel observar se a concentracdo de conservantes

na formulacdo proporcionard uma protecédo eficaz e segura. A quantidade insuficiente pode resultar
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em contaminacdo microbiana ou uma quantidade elevada podera ocasionar toxicidade ou reacGes

adversas no consumidor (Souza, 2017).

3.5 Legislacéo e Rotulagem

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através do regulamento técnico da
Mercosul regulamenta a utilizagdo de conservantes para oferecer produtos com menor risco
toxicoldgico. A Resolucdo RDC n°29, de 1 junho de 2012 descreve uma lista de conservantes
permitidos assim como a concentragdo maxima permitida, através da “Lista de Substancias de A¢do
Conservante permitidas para Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes”. O uso e
restricbes do Formaldeido sdo regulamentados na Resolugdo RDC n°15, de 26 de margo de 2013. A
Tabela 1, adaptada da ANVISA, dispde dos niveis aceitaveis dos parabenos e seus substitutos
(Brasil, 2013; Brasil, 2012).

Tabela 1. ConcentracGes dos Conservantes Parabenos e seus substitutos. Adaptado de (Brasil,
2013; Brasil, 2012).

Substancia Maxima Concentracdo Autorizada
Parabenos a)0,4% (expresso como acido individual
b) 0,8% (expresso como acido) para misturas de sais
ou ésteres.
Formaldeido - Conservante:

a) 0,1% (em produtos de higiene oral)

b) 0,2% (nos demais produtos)

- Aplicacéo:

a) 5% em produtos para endurecer unhas

Imidazolidinil Uréia 0,6%

Quatérnio 15 0,2%

DMDM Hidantoina 0,6%

Diazolidinil Uréia 0,5%

Metenamina 0,15%

Hidroximetilglicinato de Sédio 0,5%

Metilisotiazolinona 0,01%

Metilisotiazolinona + 0,0015% (de uma mistura na propor¢do 3:1 de
Metilcloroisotiazolinona + Cloreto de CMIT/MIT)

Magnésio e Nitrato de Magnésio

A ANVISA, visando garantir a protegédo e informar aos consumidores 0 uso de substancias

seguras nos produtos cosmeéticos, estabelece na Resolucdo de n® 07 de 2015 normas para a
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rotulagem no processo de regularizacdo de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes. Os
ingredientes devem ser expressos de acordo com a INCI (Nomenclatura Internacional de
Ingredientes Cosmeéticos) com a finalidade de padronizar os ingredientes na rotulagem dos produtos
cosmeéticos (Brasil, 2015).

Para alguns produtos especificos, a ANVISA obriga a algumas adverténcias e condicdes de
uso nos rotulos. Por exemplo, os produtos contendo formaldeido cuja concentracdo no produto final
for maior que 0,05 % deve conter a adverténcia “contém formaldeido”, € nos produtos de endurecer
unhas, além de conter esta adverténcia também deve conter condi¢cdes de uso, como proteger as

cuticulas com 6leos (Brasil, 2013).

3.6 Toxicologia

Em termos toxicoldgicos, as vias dérmica e respiratéria sdo as portas de entrada mais
frequentes das intoxicacdes pelos cosméticos. A avaliacdo destas intoxicacOes é baseada no tempo
que os efeitos se manifestam e a gravidade desses efeitos. Os efeitos da toxicidade podem causar
sensibilizagdes cutanea, efeitos carcinogénicos, teratogénicos e mutagénicos (Macagnan, Sartori &
Castro, 2010).

Os estudos toxicoldgicos envolvem a avaliacdo da toxicidade aguda e da toxicidade crénica.
Na aguda, avaliam-se os efeitos adversos em animais produzidas ap6s um curto periodo de tempo,
resultante da administragdo de uma Unica ou vérias doses de uma substancia, por qualquer via, em
um periodo de 24 horas. E a maneira mais comum de avaliar o grau de toxicidade de uma
substancia, sendo expressa como dose letal mediana 50 (DL50), ou seja, a dose necessaria para
provocar a morte de 50% dos animais de uma populacdo. J& na subcronica, avaliada a médio prazo,
0 animal é exposto ao agente toxico por periodos de dias ou semanas, até o inicio dos sintomas. A
toxicidade cronica é realizada para determinar o efeito toxico apos exposicdo prolongada a doses
cumulativas (Oga, Camargo & Batistuzzo, 2008).

Os parabenos tém sido avaliados por sua acdo estrogénica. Estudo realizado em 2008

mostrou resultados dos testes in vitro e in vivo da avaliagdo da atividade estrogénica desses
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conservantes. Dos 25 ensaios in vitro de ligacdo ao receptor estrogénico apenas 1 mostrou resultado
negativo, nos ensaios in vivo dos 30 ensaios, 7 resultados deram negativo ou seja, esta substancia
pode ser um agonista para o receptor estrogénico e/ou influenciar a expressdo do qual o estrogénio é
responsavel, incluindo receptor estrogénico e o receptor de progesterona (Hoppe & Pais, 2017).

A atividade estrogénica gera disfuncbes no comportamento hormonal, aumentando a
incidéncia no desenvolvimento de cancer de mama e a infertilidade masculina. Ha ainda a hipotese
de que os cosméticos utilizados nas axilas contendo os conservantes parabenos, podem levar a
incidéncia de cancer de mama, pois além de ter acdo estrogénica, os parabenos de cadeia longa sdo
lipofilicos, podendo ser absorvidos na pele e acumular-se nos tecidos e gorduras (Monteiro, 2017).
Experimentos realizados com roedores a exposices de BuP e PrP, mostraram que estes compostos
afetaram adversamente a producdo de testosterona e a funcdo reprodutiva masculina (Spadoto,
2017).

Outros efeitos toxicos relatados pela utilizagdo dos parabenos sdo as reacdes alérgicas,
podendo aparecer tanto no local da aplicacdo como em outras partes do corpo, através de eritemas,
edemas e secre¢des (Hoppe & Pais, 2017).

A rejeicdo pela populacdo de produtos com parabenos levou as industrias farmacéuticas e
cosméticas a substituirem estes conservantes por novos compostos em suas formulagfes, como 0s
liberadores de formaldeido e as isotiazolinonas.

Em relacdo a toxicidade das isotiazolinonas, ha varios relatos associando esses compostos a
dermatite grave e ao comprometimento das func¢bes pulmonares (Silva et al., 2020). Uma série de
relatos comprovou haver ligagdo entre dermatite de contato alérgica derivada da exposicdo a
isotiazolinonas a ativacdo de mediadores inflamatorios em células da pele. Por outro lado, os
primeiros estudos sobre a toxicidade da inalacdo de isotiazolinonas aos sistemas respiratorios
humanos sé foram divulgados nos Gltimos anos. Estudo conduzido por Yang et al. (2019 apud Lee
et al, 2019) demonstrou que as células epiteliais alveolares (células MLE-12) tratadas com uma

mistura de MI/MCI apresentaram altos niveis de proteinas pré-apoptoticas como BAX-Bcl-2 e
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caspase-3. Além disso, no mesmo estudo, os autores observaram que o MI/MCI levou a liberacéo
de citocinas pré-inflamatorias como TNF-o ¢ IL-1P através da regulagdo da via de sinaliza¢ao de
proteinas ativadas por mitdgeno (MAPK) (Lee et al., 2019).

Mais recentemente, outro grupo demonstrou que o Ml era capaz de induzir a morte celular e
a ativacao de respostas pro-inflamatorias em células epiteliais bronquiais (células BEAS-2B). Os
autores também sinalizaram o possivel efeito cancerigeno do Ml apos a analise do perfil genético.
Recentemente, alguns trabalhos sugeriram um potencial efeito citotdxico de isotiazolinonas sobre as
células do figado humano e células neuronais (Park et al., 2020).

A toxicidade do formaldeido ocorre em diferentes graus: quando da intoxicacdo aguda,
podem ocorrer desde alergia cutanea até falta de ar; na intoxicacdo subaguda, além dos sintomas da
intoxicacdo aguda, também ocorre forte anestesia e necrose na pele, enjoos, vémitos, dores na
barriga, dermatite e conjuntivite; na intoxicacdo cronica, devido ao acumulo de formaldeido no
organismo, 0s sintomas podem ser edema pulmonar, bronquite, laringite, pneumonia, além de poder
causar cancer nas vias respiratdrias, pulmdo, sangue e cabeca e ocasionar a morte (Macagnan,
Sartori & Castro, 2010). Devido ao potencial carcinogénico do formaldeido, estes foram
substituidos pelos liberadores de formaldeido, embora estes ltimos atuem como agentes

sensibilizantes e provoguem dermatite de contato alérgica (Monteiro, 2017).

3.6.1 ReagOes Adversas

H& muitos relatos na literatura de reacfes adversas a cosméticos. Uma busca por artigos
cientificos nas bases de dados Pubmed e Scielo (entre os anos de 2010 e 2020) empregando o termo
“cosmetics safety” mostrou a existéncia de 8.342 e 27.200 artigos, respectivamente. Para o termo
“preservatives safety in cosmetics” a busca encontrou 206 e 8.750 artigos, nas bases Pubmed e
Scielo, respectivamente.

Grande parte dos conservantes tem baixo peso molecular e, portanto, pode causar reacées de

intolerdncia e alergias durante o uso de cosméticos. As manifestacdes geralmente sdo cutaneas,
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podendo ser identificadas clinicamente como dermatites de contato irritativa ou alérgica, e podem
ser de natureza subjetiva, tais como prurido e ardéncia (Silveira, 2016).

A dermatite alérgica € a reacdo adversa mais frequente, consequéncia do uso prolongado e
cumulativo de cosméticos, com maior prevaléncia em substancias com os conservantes do grupo
das isotiazolinonas. A dermatite alérgica manifesta-se como eczema cronico ou subagudo,
frequentemente observado na regido da face, local mais comum a alergias de cosméticos, embora as
reacOes possam aparecer em qualquer parte do corpo (Belluco & Bianchi, 2019).

O formaldeido é um grande causador de reacfes indesejaveis, seja por contato direto com a
pele, pelo trato gastrointestinal ou por via respiratoria, causando danos irreversiveis até mesmo a
morte. Liberadores de formaldeido sdo importantes fontes de exposi¢do ao formaldeido e dermatite
de contato alérgica. Eles sdo capazes de liberar formaldeido que tem a capacidade de causar reacdes
de hipersensibilidade. H& algum tempo, o formaldeido é considerado cancerigeno para humanos e,
mesmo que as concentracdes desses tipos de conservantes adicionados aos cosméticos sejam muito
baixas, eles ainda estdo presentes em um grande numero de produtos cujo uso ocorre com

frequéncia e diariamente (Panico et al., 2019).

3.6.2 Toxicidade dos Parabenos

Ha evidéncias crescentes de estudos epidemioldgicos que parabenos podem estar associados
ao cancer de mama, alergias, obesidade e prejudicar a fertilidade. Estudos realizados acerca da
toxicidade dos parabenos mostram que esses conservantes podem se acumular intactos no tecido do
corpo humano a longo prazo e em exposi¢des a baixas doses (Leppert et al., 2020).

A exposicao diaria média pessoal de parabenos é estimada em 76 mg, com cosméticos e
produtos de cuidados pessoais contabilizando 50 mg, 25 mg de produtos farmacéuticos e 1 mg de
alimentos. Os parabenos aplicados a pele s&o metabolizados por carboxilesterases de queratinocitos
e 0s metabdlitos conjugados sdo excretados na urina e bile. Os parabenos geralmente sdo detectados
na urina, soro, leite materno e fluido seminal, mas o mais preocupante tem sido a detec¢édo no tecido

mamario de pacientes com cancer de mama (Frederiksen, Jorgensen & Andersson, 2011). A maior
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concentragdo na mama lateral superior perto da axila correlaciona-se com a exposicdo ao
desodorante para axilas, e 0 aumento da incidéncia de desenvolvimento de cancer de mama na area
(Kirchhof & De Gannes, 2013).

Estudos com humanos e animais ndo mostraram que 0s parabenos tém alguma toxicidade
aguda por varias vias de administragdo. Como tal, muitos dos estudos que examinam a toxicidade
do parabeno tém se concentrado nos efeitos a longo prazo da exposi¢do cronica. Em um estudo com
mulheres de 25 a 39 anos, observou-se uma relacdo entre concentracdes de parabenos na urina e
parametros de reserva ovariana: contagem de foliculo antral (CFA), horm6nio anti-mulleriano,
horménio foliculo-estimulante (FSH) e estradiol. Os resultados obtidos mostraram a ocorréncia de
altas concentracfes de parabenos nas amostras de urinas, sendo o n-Propilparabeno (PrP) o que
apresentou maior ocorréncia em relacdo a outros parabenos, com altas concentracdes de PrP
urinario associado a um aumento de FSH, diminuicdo da contagem folicular antral e do nivel de
estradiol. Conclusivamente, ha indicios de que a exposicdo crdnica ao PrP possa contribuir
potencialmente para a reducdo da fecundidade e prejudicar a fertilidade (Jurewicz et al., 2020).

Em estudo realizado para avaliar a exposicdo pré natal aos parabenos (principalmente ao
Butilparabeno), conclui-se que estes podem causar excesso de peso nos primeiros oito anos de vida,
com uma tendéncia mais forte em meninas, pela desregulacdo neuronal da saciedade mediada pelo

gene POMC Pré-opiomelanocortina (Leppert et al., 2020).

3.6.3 Dermatites de Contato

Aproximadamente 6% da populacdo mundial possuem dermatites de contato relacionadas a
cosméticos, causadas principalmente por conservantes ou fragrancias. A dermatite de contato
depende da dose, sendo que o excesso de conservante pode levar a um aumento na incidéncia de
alergias.

Testes de contato (“patch test”) sdo realizados para verificacdo do potencial alergénico.

Uma mistura de parabenos € usada para exibir a alergia de contato a parabenos em todo o mundo,
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usando uma combinacdo de 4 ou 5 parabenos diferentes a 3% a 4% de concentracdo, dependendo
do sistema de teste usado (Fransway et al., 2019).

Os resultados obtidos em estudo conduzido com individuos dos EUA e da Europa,
empregando o teste de contato com os conservantes mais utilizados em cosmeéticos, mostraram que,
considerando que os parabenos sdo 0s conservantes mais usados, a alergia de contato foi extremante
rara, enquanto o0s conservantes formaldeidos, liberadores de formaldeido, MIT e CMIT

apresentaram maior prevaléncia (Lundov et al., 2009).

3.6.4 Disruptores enddcrinos

O sistema enddcrino tem um papel fundamental em varias funcgdes bioldgicas e fisioldgicas,
e a deficiéncia em qualquer parte do sistema enddcrino pode levar a doencgas ou até mesmo a morte.
Os disruptores enddcrinos (DEs) sdo substancias quimicas exdgenas que perturbam o sistema
enddcrino imitando ou bloqueando um horménio natural, como o estrogénio e a testosterona. No
caso da imitagdo do hormdnio, o DE se liga ao receptor de hormdnio, ativando-o inadequadamente
e acionando processos normalmente realizados pelos hormonios naturais. No caso de blogueadores
hormonais, o DE se liga ao receptor hormonal, bloqueando-o, impedindo que hormdnios naturais
ativem seu receptor (Gore et al., 2014).

Os DEs podem causar doengas enddcrinas, distlrbios neuroldgicos e comportamentais,
obesidade, disfuncdo metabolica e distdrbios relacionados, distarbios reprodutivos. As perturbactes
do sistema enddcrino sdo fundamentais para a maior prevaléncia de doencas como cancer, doencas
respiratdrias e cardiovasculares (Gore et al., 2014).

Quanto aos cosméticos, 0 DE mais citado sdo os parabenos, 0s quais podem ser absorvidos
pelo organismo, ndo serem metabolizados e serem bioacumulados. Os parabenos agem como
disruptores enddcrinos mimetizando os hormonios naturais como o 17 B-estradiol, ou até mesmo
exogenos, como hormonios artificiais e fitoesterdis, ligando-se ao receptor de estrogénio,

estimulando os genes estrégeno-dependentes (Spadoto, 2017).
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As alteracdes causadas por um desregulador endocrino em mulheres devido ao excesso de
estrogénio incluem disfuncdo na diferenciacdo sexual, alteracdo no tecido ovariano, com tendéncia
a formacdo de ovario policistico, aumento da incidéncia de cancer de mama e de colo do Utero. Os
parabenos podem penetrar nas células do tecido mamario, e ligar-se aos receptores do hormonio
estrogénio e influenciar a expressdo génica. Nesta interacdo, ocorre, como resposta fisioldgica, o
crescimento da linhagem celular cancerigena de tecido mamario (MCF7) (Tavares & Pedriali,
2011).

A estrogenicidade dos parabenos é de 500 a 100.000 vezes menor que o estradiol; mesmo
assim, questiona-se se a exposicao prolongada a esses conservantes pode resultar num acumulo do

produto, e assim aumentar a resposta estrogénica (Tavares & Pedriali, 2011).

3.7 Novas Tendéncias em Conservantes para Cosméticos

Devido ao aumento das reacdes adversas causadas pelos conservantes, as industrias buscam
alternativas para sua substituicdo. No mercado de cosméticos surgiu o conceito “livre de
conservantes”. E uma tendéncia ao emprego de substancias que ndo contém propriedades
antimicrobianas, sendo formulacdes combinadas de ativos multifuncionais, antioxidantes e agentes
quelantes, as quais podem desempenhar um papel importante na resisténcia microbiana (Silveira,
2016; Lundov et al., 2009).

Entre os possiveis substitutos para os parabenos, encontra-se o Caprilil Glicol, este ativo
possui propriedades hidratantes e, embora ndo seja considerado um conservante, nos Ultimos anos
vem sendo muito utilizado em combinagdo com conservantes para potencializar sua acgéo
antimicrobiana. Testes mostram sua baixa toxicidade e nenhum potencial sensibilizante (Silveira,
2016).

Outro substituto é o alcool Fenetilico, composto que ocorre naturalmente em algumas
plantas, utilizado como componente de fragrancia e como conservante. Possui baixa toxicidade,

porem estudos em animais mostraram potencial teratogénico, sendo permitido até a 1% em produtos
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finais. Outro composto com propriedades conservantes é o Etilexilglicerina, um agente
condicionante, utilizado em combinacdo com outros conservantes como o Fenoxietanol, possui
baixo potencial de permeacdo dérmica (Silveira, 2016).

O benzoato de sdédio, em combinacdo com sorbato de potassio ja sdo utilizados como
conservantes em alimentos, e agora vem sendo considerada uma alternativa aceitavel em produtos
cosméticos, tendo também um custo relativamente baixo, devendo ser utilizados em formulagdes
com pH entre 3 a 5. Os acidos organicos tém-se tornado um modo bastante empregado de

conservacao de cosmeéticos, sendo o acido benzdico preferido pelos formuladores (Pacheco, 2018).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O uso de conservantes é necessario para garantir um produto livre de microorganismos,
sendo parabenos, liberadores de formaldeido e as isotiazolinonas os mais utilizados, porém, os
estudos mostraram o potencial toxico desses conservantes, mesmo dentro da concentracdo maxima
permitida pela legislacéo.

Diariamente, as pessoas utilizam no minimo seis produtos cosméticos que contenham tais
conservantes; sendo assim, a exposicdo didria e por um longo periodo ultrapassa este limite,
podendo causar alergia e até contribuir para o desenvolvimento de um cancer, e com impacto na
fertilidade.

Estudos in vivo e in vitro mostram o potencial toxicos dessas substancias. Existem possiveis
substitutos, cujos estudos toxicoldgicos somados precisam ser realizados se empregados

simultaneamente em diferentes formulagGes cosméticas para garantir a saide do consumidor.
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