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Tépicos Atuais em Saude

RESUMO: Os parabenos sdo uma classe de
conservantes obtidos através da derivagéo
de ésteres do acido p-hidroxibenzoico,
sendo largamente utilizados pelas industrias
em produtos cosméticos, farmacéuticos e
alimenticios. Sua estrutura os torna preservativos
ideais para uso, possuindo estabilidade, amplo
espectro de atividade, ser inodoros e incolores
além de apresentarem baixo custo. A seguranca
desses conservantes vém sendo questionada,
especialmente ap6s artigos cientificos os
apontarem como desreguladores endocrinos,
apresentando efeitos estrogénicos e promovendo
a carcinogénese. O presente trabalho, objetivou
demonstrar os riscos na utilizagdo de parabenos
encontrados em cosméticos e sua possivel
relacdo com o cancer de mama. A pesquisa foi
realizada por meio de levantamento bibliografico
buscando nos estudos termos principais como
cancer de mama, conservantes, parabenos,
horménios e cosméticos, foram diversas bases
de dados utilizadas, tendo como exemplo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, SciELO,
Pubmed, teses de mestrado e doutorado,
literaturas e revistas cientificas acerca do
assunto. Os reais efeitos dos parabenos no corpo
humano nédo foram esclarecidos, existe muita
especulacédo e divergéncias quanto a seguranca
do uso desses conservantes, dessa forma
cabe a comunidade cientifica juntamente com
as industrias e setores de regulagdo promover
analises e testes que demonstrem os verdadeiros
impactos no organismo com a utilizagdo de
produtos contendo parabenos.

PALAVRAS-CHAVE: Parabenos. Conservantes.
Cosméticos. Cancer de mama.
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ABSTRACT: Parabens are a class of preservatives obtained through the derivation of
p-hydroxybenzoic acid esters and are widely used by industries in cosmetic, pharmaceutical
and food products. Their structure makes them ideal condoms for use, having stability, broad
spectrum of activity, being odorless and colorless, in addition to being low cost. The safety
of these preservatives has been questioned, especially after scientific articles point to them
as endocrine disruptors, presenting estrogenic effects and promoting carcinogenesis. This
study aimed to demonstrate the risks of using parabens found in cosmetics and their possible
relationship with breast cancer. The research was carried out by means of a bibliographic
survey, seeking in the main terms such as breast cancer, preservatives, parabens, hormones
and cosmetics. Several databases were used, such as the National Health Surveillance
Agency, SciELO, Pubmed, theses of master’s and doctoral degrees, literature and scientific
journals on the subject. The real effects of parabens on the human body have not been
clarified, there is a lot of speculation and disagreements about the safety of using these
preservatives, thus it is up to the scientific community, together with industries and regulatory
sectors, to promote analyzes and tests that demonstrate the true impacts on the body with the
use of products containing parabens.

KEYWORDS: Parabens. Preservatives. Cosmetics. Breast cancer.

11 INTRODUGAO

Parabenos sdo uma classe de compostos quimicos derivados do petréleo que
possuem acgdo conservante, fazendo parte da composi¢cdo de alimentos, medicamentos
e principalmente cosméticos. Diversos produtos contém parabenos em sua formulagéo,
podemos citar os cremes hidratantes, desodorantes, dentifricios, shampoos, perfumes,
entre outros. Por apresentarem alto espectro de acéo, custo reduzido, estabilidade quimica
e aceitagdo por parte dos 6rgéos regulamentadores; os parabenos vém sendo utilizados
em larga escala pelas industrias. Ap6s estudos relacionarem o seu uso com o céancer de
mama, o consumo de produtos contendo esses compostos tem despertado a atencao de
usuarios e profissionais.

O tema proposto se da por conta da demanda pela utilizagdo de cosméticos no
Brasil, que vem crescendo de maneira exponencial. Existe certo questionamento acerca
dos produtos que contém parabenos e os agravos que estes podem promover a saude. O
conhecimento do mecanismo de agédo dos parabenos e seus reais efeitos no organismo
pode contribuir para prevencao de patologias, demonstrando a comunidade cientifica e a
populagao através de uma revisao bibliografica se pode haver relagéo do uso de cosméticos
contendo parabenos em sua formulagdo com o cancer de mama.

Grande parte da populacdo brasileira ja utilizou ou utiliza algum produto com
parabenos em sua composicdo, pesquisas de diferentes autores apontam esses
conservantes como possiveis agentes cancerigenos por serem capazes de simular o efeito
do estrogénio no corpo, horménio este, responsavel por diversas caracteristicas sexuais
secundarias femininas, como o desenvolvimento das mamas, sendo que sua alteragéo pode
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resultar em modificagcdo de diversos processos metabodlicos, como a divisdo desordenada
de células mamarias. Dessa forma surgiu a indagagéo norteadora da pesquisa: qual seria
a relagédo do uso de parabenos com o cancer de mama?

A pesquisa teve como objetivo geral demonstrar os riscos da utilizagao de parabenos
contidos em cosméticos e sua relagdo com o cancer de mama. Entdo para alcangar o
objetivo principal, foi pré-estabelecido trés objetivos especificos a fim de compreender o
tema abordado, sendo esses: descrever a fungéo dos parabenos e a sua utilizagdo em
cosméticos; exemplificar os riscos para a saude da populacdo ao utilizar cosméticos com
parabenos em sua formulagcéo; especificar a interacdo dos parabenos com receptores
hormonais e sua relagdo com o cancer de mama.

O presente trabalho constituiu-se de revisdo de literatura utilizando palavras-
chave como: parabenos; cancer de mama; cosméticos. Na pesquisa bibliografica foi
consultada diversas literaturas relativas ao assunto estudado, através de livros, artigos
e revistas cientificas. A metodologia aplicada também se constituiu de acesso a bases
de dados SciELO (Scientific Eletronic Library Online), PubMed, Google Académico e sites
regulamentadores como Ministério da Saude, ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) e Farmacopeia. A pesquisa teve como base estudos realizados do ano 2004 a
2020, tendo por objetivo conhecer e compreender diversos pontos de vista e revisbes ja

existentes, pretendendo obter melhor resultado, seguranca e embasamento cientifico.

21 PARABENOS

2.1 Conceituacao

Os parabenos sao classificados como substancias quimicas de ag¢do conservante,
sendo adicionados na formulagdo de produtos farmacéuticos, de higiene pessoal, perfumes,
cosméticos e até mesmo alimentos. Tendo por objetivo estender o prazo de validade dos
produtos, evitar ou inibir o crescimento e/ou proliferacdo de fungos ou bactérias durante
fabricacdo e armazenamento, além de proteger aqueles de contaminagéo por inadverténcia
durante sua manipulagéo ou utilizagédo (ANVISA, 2012).

Muito utilizados em cosméticos, os conservantes sdo substancias quimicas
(sintéticas ou naturais) que adicionadas em produtos tem como fungéo principal preservar
sua vida util, de forma a protege-los de leveduras, fungos, bactérias ou quaisquer tipos
de organismos ou reag¢des quimicas que desapropriem o uso do item. Segundo alguns
autores, os conservantes podem ser categorizados em trés tipos:

»  Antimicrobianos: atuam sobre microrganismos inibindo o seu crescimento ou
causando sua destruicdo. Podendo assumir fungbes: bactericidas/fungicidas:
eliminam microrganismos através de mecanismos como a inibi¢do irreversivel

da replicacdo do DNA; bacteriostaticas/fungistaticas: impedindo a reprodugéo
dos microrganismos, sem elimina-los (sendo majoritariamente inibidores da sin-
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tese proteica, atuando por ligagéo reversivel a ribossomos); bacterioliticos: ma-
tam bactérias através da inibicdo de sua proliferacéo e crescimento, eliminando
também as células mortas através do processo natural chamado lise celular;

+  Antioxidantes: sdo moléculas que inibem a oxidagao de outras moléculas, impe-
dindo o efeito danoso das espécies reativas de oxigénio;

+  Sequestrantes: sdo componentes que apresentam capacidade de complexar
ions metalicos e alcalinos terrosos que responsaveis por danos a formulagdes
cosméticas por promoverem oxidagdo de componentes graxos insaturados e
precipitarem com tensoativos.

A fim de ser considerado ideal, o conservante deve ser efetivo em baixas
concentragcdes, ndo manifestar toxicidade, n&do alterar as caracteristicas do produto,
apresentar compatibilidade com outros excipientes e boa solubilidade em meio aquoso,
além de amplo espectro de agéo e custo razoavel (CORREA, 2018; FERNANDES et al.,
2013).

2.2 Estrutura quimica

Diversos conservantes e aditivos sdo inseridos em cosméticos, medicamentos e
alimentos a fim de prevenir sua deterioracdo. Dentre os conservantes permitidos pela
legislagéo brasileira e amplamente utilizados como preservativos, estdo os parabenos,
estruturas quimicamente obtidas a partir da derivagao de ésteres do acido p-hidroxibenzoico,
pertencendo a essa classe: metilparabeno (MePa), etilparabeno (EtPa), propilparabeno
(PrPa), butilparabeno (BuPa), isopropilparabeno (IsoprPa), isobutilparabeno (IsobPa) e
benzilparabeno (BzPa) (Figura 1), sendo os mais comumente utilizados em cosméticos
0 MePa e PrPa. Nos produtos cosméticos, os parabenos podem ser encontrados em
xampus, desodorantes, cremes hidratantes, protetores solares, batons, depilatérios, entre
outros; nos farmacos, de pomadas antifingicas a medicamentos anti-hipertensivos e, em
alimentos como enlatados, molhos, frutas secas, refrescos e outros (HANDA et al., 2006).
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Figura 1 — Estrutura molecular dos principais parabenos utilizados em cosméticos
Fonte: Carreira (2008)

Os parabenos atendem a diversos critérios que os tornam preservativos ideais,
como possuir amplo espectro de atividade antimicrobiana, estabilidade em mudangas de
pH (Potencial Hidrogenidnico), reatividade baixa, resisténcia a hidrdlises em aquecimento
e resfriamento de agua, tendéncia de absorcédo baixa em embalagens e em plasticos
comumente utilizados, nao-volatilidade, ser incolores e inodoros e apresentar custo
reduzido. Por conta dessas caracteristicas, os parabenos podem ser aplicados nos cabelos,
pele, mucosas e unhas e seu uso tépico e oral pode ser ininterrupto (HANDA et al., 2006).

2.3 Caracteristicas e utilizacao

Os parabenos apresentam alto coeficiente de particdo 6leo/dgua, sua atividade
antimicrobiana se eleva conforme o aumento da cadeia alquila, contudo, esse processo
ocasiona em redugéo da solubilidade em dgua. Em emulsdes 6leo/dgua esses conservantes
permanecem na interface do sistema. No geral, parabenos de diferentes cadeias séo
empregados em conjunto na formulagéo e frequentemente associados com outros tipos de
conservantes, de forma que garanta a conservacao tanto na fase oleosa quanto na aquosa
(DARBRE et al., 2004; HUSSEIN et al., 2007).

No Quadro 1, é possivel verificar alguns dos conservantes que sdo mais amplamente
utilizados na industria de cosméticos, com seu respectivo espectro de agao:
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Conservante Concentracio Faixa Acdo confra
Utilizada pH Bactéria Fungo Levedura
Parabenos 0.4% a 0.8% 45a7.5 b 3L 3
Alcool benzoico Até 3% Sa6 X - X
Clorobutamol Ate 0.5% =4 X X -
Cloreto de 0.1 a 3% UEE = 6 3 - 3
benzalcénio Até 0.3% Brasil
Alcool etilico Maicr que 60% NC X X X
Imidazolidinil MNC X - -
ureia Até 0.6%0
Formaldeido 0.2%% 3ag X 3 -
DMDM 0.6% 3a9 X - -
Hidantoina
Quartenario - 15 0.2%% 4al0 b4 - -
Diazolidinil 0.5% 2a¥9 X - X
ureia
Metenamida 0.15% NC X - -
Fenoxietenol 1% 3al0 X - -
Acido salicilico 0.5% =4 X X -
Bromopol 0. 1% =T X - -

Figura 2 — Conservantes mais amplamente utilizados em cosméticos.

Fonte: (TAVARES; PEDRIALI, 2011)

De acordo com a ANVISA (2012), as concentragbes maximas permitidas do Acido
4 — hidroxibenzoico, seus sais e ésteres, estdo descritas em sua Resolu¢do da Diretoria
Colegiada (RDC) N° 29, de 01 de junho de 2012, sendo essas apresentagdes até 0,4% em
sua forma individual e 0,8% em misturas de sais ou ésteres, sendo as duas composicbes
expressas como acido.

2.4 Mecanismo de acao

O mecanismo no qual ocorre a agao antimicrobiana dos parabenos é desconhecido,
contudo bastante complexo, sugere-se que estes conservantes atuam inibicdo da sintese
de DNA e RNA, sobre mecanismos de transporte por meio das membranas (prejudicando
o deslocamento de moléculas, ions e outros) e através de enzimas-chave como as
fosfotransferases e ATPases (FERNANDES et al., 2013).

2.5 Obstaculos na utilizacao

Os parabenos tém sido aplicados em cosméticos, medicamentos, alimentos
e produtos de higiene pessoal ha quase 10 décadas, por conta de suas diversas
caracteristicas positivas, como seu elevado espectro de agéo, estabilidade em ampla faixa
de pH e excelente histérico de seguranca. Contudo, nos Gltimos 15 anos, eles estiveram
sob evidéncia, por apresentarem supostos efeitos estrogénicos, antiandrogénicos e papel
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na promoc¢ao da carcinogénese através da desregulacdo enddcrina. Artigos cientificos que
defendem essas afirmacdes levaram a Comunidade Europeia a proibir o uso de determinados
parabenos (isopropril, isobutil, fenil, benzil e pentil). Apesar de estudos demonstrarem que
0s metilparabenos e etilparabenos possuem atividade insignificante como desreguladores
endocrinos, as industrias, por meio de pressdo de campanhas midiaticas, tém respondido
através da substituicdo dos parabenos por outros antimicrobianos (SASSEVILLE; ALFALAH;
LACROIX, 2015).

31 RISCOS DO USO DE PARABENOS A SAUDE

3.1 Preocupacdes com o uso

Introduzidos nadécadade 1920, os parabenos (ésteres do acido parahidroxibenzéico),
antimicrobianos muito utilizados pela industria por possuir ampla acao e custo acessivel, ser
considerado néo téxicos, inodoros e incolores, exercem fungéo estrogénica fraca implicando
em baixos riscos, contudo pesquisas tem apontado que estes s&o suspeitos de serem
potenciais desreguladores enddcrinos, contribuindo para o desenvolvimento do cancer
de mama e doengas masculinas relacionadas com a fertilidade. Devido a isso, surgiram
movimentacdes para retirar os parabenos das formulagdes de produtos comerciais, apesar
das pesquisas envolvendo parabenos apresentar resultados divergentes, permanece
a preocupagado da comunidade cientifica a fim de esclarecer o real mecanismo de acéo
dessas substancias e efeitos adversos a tecidos e aos 6rgaos reprodutivos, que se mantém
desconhecidos (SASSEVILLE; ALFALAH; LACROIX, 2015; KARPUZOGLU; HOLLADAY;
GOGAL, 2013).

3.2 Sistema enddcrino e hormonios

O sistema enddcrino é formado por um conjunto de glandulas responsaveis pelo
crescimento 6sseo, regulacéo e controle do ciclo reprodutivo, proliferagéo e desenvolvimento,
dentre outras func¢des, de forma a garantirahomeostase do organismo, através de feedbacks
complexos e simultdneos que ocorrem entre as glandulas que constituem o sistema. No geral,
o sistema endocrino é regulado por moléculas mensageiras, denominadas hormaénios, que
se ligam nos tecidos-alvo exercendo seu efeito regulador (BROCHINE, 2020). Os horménios
podem ser agrupados em cinco principais classes: neuropeptidios; proteicos; derivados de
aminoacidos; esteroides; derivados de vitaminas. Assim, o estrogeno (178 — estradiol) e
testosterona, esteroides sintetizados a partir do colesterol, regulam caracteristicas sexuais
primarias e secundarias das fungdes reprodutivas. Contudo, qualquer interferéncia externa,
como agentes toxicos ou fatores ambientais, pode prejudicar esse sistema originando
anormalidades em 6rgéos reprodutivos, no desenvolvimento, na fungdo comportamental e
sexual (FONTENELE et al., 2010).
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3.3 Semelhanca com o estrogénio

A acdo dos esteroides sexuais se da pela propriedade lipofilica dos hormdnios
enddgenos, que permite que estes ultrapassem a membrana plasmaticas das células e
se liguem aos receptores, formando complexo hormdnio — receptor, a similaridade que as
moléculas de parabenos apresentam com o estrégeno (Figura 3), possibilita que esses
constituintes ultrapassem a membrana celular de modo igual aos esteroides enddgenos,
sendo capaz de mimetizar ou competir pelos mesmos receptores. Todavia, as sinalizagées
hormonais podem ser bloqueadas resultando em respostas adversas como altera¢des na
atividade celular (BROCHINE, 2020).

CHy
.LD/’“\,/ H

Propylparaben (PrP)

o

DMCHA

7-p-estradiol

Butylparaben (BuP)

Figura 3 — Estrutura quimica dos ésteres PrPa e BuPa comparado ao 17 — estradiol
Fonte: Adaptado de NOWAK et al. (2018)

Os receptores estrogénicos apresentam especificidade e sensibilidade a suas
moléculas respectivas, funcionando como um mecanismo de chave-fechadora, uma de
suas fungdes é sinalizar reagdes a 6rgdos que dependem desses hormonios. A interagédo
dos parabenos com os receptores de estrogénio pode resultar em alteragées na regulacéo
hormonal e prejudicar cascatas fisioldgicas envolvidas na sintese, transporte, secregéo ou
alteracéo da populacéo de receptores hormonais (BROCHINE, 2020).

3.4 Tipos de receptores de estrogénio

No organismo humano estdo descritos trés tipos de receptores estrogénicos,
sendo os mais prevalentes os alfa e beta, a distribuicdo é variavel podendo ambos serem
expressos no mesmo tecido ou em tecidos distintos. Os receptores a predominam em
células da mama, endométrio, figado, epididimo, musculo esquelético, ossos, rins,
cérebro e tecido adiposo. Os receptores B prevalecem nas células endoteliais vasculares,

Tépicos Atuais em Satde Capitulo 15 m



parénquima pulmonar, préstata, mucosa intestinal, testiculos e medula 6ssea (PONTIN,
2016). A absorcao de parabenos no organismo pode ter a capacidade de agir como um
desregulador endécrino, podendo alterar mecanismos fisiolégicos, através da ligacdo ou
acao desses receptores, modificando respostas biolégicas (VO et al., 2010)

3.5 Alterag6es no organismo

Grande parte dos estudos indicam que os parabenos ndo sdo mutagénicos, porém
ha relatos de que séo capazes de causar alteracdes cromossémicas, a administracdo de
metilparabeno subcutanea foi relatada por acarretar em adenocarcinomas em ratos. A nivel
celular, os parabenos se mostram capazes de promover sua disfuncéo, através de inibicdo
de secrecdo de enzimas lisossomais. Os parabenos tém demonstrado se ligar a receptores
estrogénicos de diferentes fontes, como Utero de roedor e mama humana, aumentando o
crescimento de células responsaveis pelo cancer. Sua atividade estrogénica também foi
demonstrada em peixes e através do aumento do peso uterino em ratos. O butilparabeno
também se mostrou capaz de alterar a capacidade da fungéo reprodutiva de ratos machos,
abrangendo também a redug¢do na contagem de espermatozoides (DARBRE et al., 2004).

A acédo dos parabenos aumenta conforme o comprimento crescente da cadeia
alquilica linear. Estudos demonstram que a mimetizagédo dos parabenos podem resultar em
modificagdo endocrina, como o funcionamento do metabolismo dos horménios, bloqueio da
sintese de enzimas estereoidogénicas, podendo também influenciar na expressao de genes
relacionados com o estrogeno. As moléculas de parabenos atuam na via de produgéo de
horménio de crescimento e ativagdo de via de fator de crescimento induzindo proliferacdo
de células, apresentando ainda atividade antiandrogénica resultando em antagonismo
do hormdnio testosterona na expressdo do gene reporter (BROCHINE, 2020; DARBRE;
HARVEY, 2008).

Por conta da capacidade dos parabenos de se ligar a receptores estrégenos e o
estrogénio estar relacionado com o crescimento e desenvolvimento do cancer de mama,
cientistas sugerem que sua utilizagdo em cosméticos poderia se resultar em acimulo nos
tecidos mamarios, contribuindo com aumento de incidéncia de cancer mamario (COELHO,
2013).

3.6 Questionamentos quanto a seguranca

Sao muitas as controvérsias sobre a seguranca do uso de parabenos, contudo,
vem se popularizando a expressdo “parabens free” apelando a venda e aumento da
aceitabilidade da populagéo aos produtos e lucro de empresas. No entanto, a mudanca
de um sistema conservante abrange diversas pesquisas cientificas, demanda tempo, além
de grandes investimentos para realizagdo de registros em 6rgéos fiscalizadores, testes
de estabilidade fisico-quimicos e testes microbiologicos de modo a garantir a eficacia e
seguranga do novo conservante. Industrias adeptas a utilizagdo de parabenos e, inclusive

empresas fornecedoras, questionam a substituicdo destes por outros conservantes,
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afirmando falta de fundamento cientifico e informagbes plausiveis que justifiquem a troca
(TAVARES; PEDRIALI, 2011).

4|1 RELACAO DOS PARABENOS EM COSMETICOS COM O CANCER DE
MAMA

4.1 Uso de cosméticos

A busca dos seres humanos pela beleza sempre existiu, mesmo quando nao
haviam recursos que hoje se encontram disponiveis. Contudo, atualmente é evidente o
aumento da preocupacgéo, abrangendo ndo somente as mulheres como também homens,
com sua aparéncia visual, medidas adotadas através de um maior cuidado com a pele,
seja com o objetivo de corrigir imperfeicbes, prevenir e/ou retardar o surgimento de sinais
de envelhecimento. Esse comportamento de certo modo pode ser explicado pela ampla
divulgacéo de padrdes de beleza, facilidade ao acesso de produtos cosméticos e maior
valorizagdo da aparéncia (SCHMALTZ; SANTOS; GUTERRES, 2005).

Ainda que nado desejavel, existem relatos em literaturas de reag¢des adversas
a cosméticos. O produto cosmético e seus excipientes deve ser seguro em condi¢coes
normais, independente de grau de risco apresentado por ele. Sua seguranca pode ser
definida na probabilidade de que a formulagao na provoque danos significativos ao usuario,
contudo é certo de que néo existe seguranca completa em qualquer substancia quimica,
visto que a prépria dgua utilizada para consumo pode ser perigosa se for administrada
em quantidades inadequadas (CORREA, 2018). Os parabenos tém sido empregados em
cosmeéticos, alimentos e medicamentos, devido a suas diversas qualidades como amplo
espectro de agédo, compatibilidade com muitas matérias-primas, aceitacdo de 6rgéos
regulamentadores e serem relativamente seguros (HOPPE; PAIS, 2017).

4.2 Parabenos e efeitos adversos

Os efeitos tdxicos mais mencionados pelo uso de parabenos séo reagbes alérgicas,
que podem aparecer tanto no local da aplicagdo quanto em outros, sendo identificada
através de edema, eritema e secrecdo; ainda relatos sobre possivel efeito estrogénico
e relagdo com cancer mamario. A suposta acdo estrogénica dos parabenos é indicada
em diferentes estudos, como Darbre et al. (2004), no qual cita o uso de parabenos como
possivel causa para o surgimento de tumores em tecidos mamarios (HOPPE; PAIS, 2017).

Diversos produtos cosméticos séo utilizados sobre a pele. Diferente de sabonetes
e xampus, 0s antitranspirantes ndo séo retirados do corpo apo6s a aplicagdo, a forma de
utilizacao destes produtos favorece o acimulo de parabenos na regido das axilas, facilitando
a absorgdo e deposicdo desses conservantes nos tecidos da regido axilar e térax. A
possivel relagdo do cancer mamario com o uso de parabenos vem estimulando discussées
internacionais ap6s publicacdo de estudo de Darbre e Everett (2004), no qual quantificaram
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ésteres intactos em tecido da mama retirados de 18 pacientes sob tratamento de cancer
mamario. Pesquisas posteriores confirmaram esses achados apds deteccdo de ésteres na
urina e corrente sanguinea com aplicacdo Unica via topica (TAVARES; PEDRIALI, 2011).

4.3 Deteccao de parabenos em tecido mamario

Darbre et al. (2004), em experimento com amostras de material de tumor de mama
humano coletados na Unidade de Mama de Edimburno, foi possivel detectar presenca
de parabenos no tecido mamario. Neste trabalho foram determinadas as concentragcbes
de parabenos (metil, etil, propil, isobutil, butil e benzil) em 20 amostras de tumores
mamarios, através de técnica de cromatografia liquida de alta pressao (HPLC) seguida
por espectrometria de massa em tandem (MS/MS). Os valores para parabenos presentes
nas amostras foram entre 0 e 54,4 ng/g de tecido mamario, com média geral no valor de
20,6 ng/g, o nivel médio apresentado adiciona os parabenos a lista de produtos quimicos
estrogénicos que podem se acumular no seio humano. O estudo exposto demonstra que
pelo menos uma porgdo desses conservantes presentes em cosméticos, alimentos e
produtos farmacéuticos, podem ser absorvidos e retidos em tecido, contudo a pesquisa
ndo pode identificar a fonte do parabenos, ou se entraram através de via topica oral, nem
se foi por rota sistémica ou simplesmente por absorgéo local.

Barr et al. (2012), relataram presenca de parabenos em tecido mamario, no qual
foi coletado de 40 mulheres submetidas a mastectomia. A analise foi realizada com quatro
amostras da regido da mama (axila, lateral, médio e medial), utilizando a técnica de
HPLC-MS/MS. Foi identificado um ou mais ésteres de parabeno (metil, etil, propil, butil
e isobutil) em 158 de 160 amostras analisadas, apresentando concentragdo média geral
de 85 ng/g e 16,6 ng/g e 16,8 ng/g para os derivados metilparabeno e propilparabeno
respectivamente. Foram comparadas as concentragdes de parabenos nas quatro regides
da mama, sendo que o propilparabeno foi encontrado em niveis mais altos da axila do que
nas regides média ou medial. Outro relato importante foi que dos 40 pacientes submetidos
ao estudo 7 disseram nunca ter aplicado cosméticos nas axilas em qualquer momento de
suas vidas. Os resultados obtidos indicaram que parabenos intatos podem ser medidos em
tecido mamario, analisando maior numero de amostras (160 ao invés de 20), apesar da
fonte de absor¢éo néo ser identificada, hipéteses levantadas sugerem que esses produtos
quimicos podem ser absorvidos sistemicamente e se acumular nessa regido ou por meio
da aplicagéo dérmica a longo prazo na regido resultando em absorcéo.

4.4 Exposicido aos conservantes

O uso de cosméticos nas regides préximas a mama como axila apresenta um caso
especial por contato direto com a pele, a hipotese de que os produtos aplicados nas axilas
podem favorecer a incidéncia de cancer mamario tem implicagcbes Obvias, até mesmo

por conta do tamanho da populagéo potencialmente exposta. O papel que o estrogénio
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desempenha no cancer de mama € evidente, e também & certo que os parabenos sédo
fracamente estrogénicos, contudo, aparentemente pouco se sabe sobre os efeitos colaterais
da exposicdo de baixo nivel e a longo prazo de xenoestrogenos (HARVEY; EVERETT,
2004).

Diversos estudos sobre possivel acdo estrogénica dos parabenos foram
divulgados, relacionando-os com tumor mamario, contudo apenas trés (butil, isobutil
e benzilparabenenos) apresentaram atividade estrogénica em teste realizado in vivo. A
poténcia que os parabenos apresentam em relacdo ao o estrogénio é consideravelmente
inferior. Uma relagcéo entre a exposicao a esses conservantes com efeitos adversos a satde
humana néo foi estabelecida, necessitando de estudos complementares para garantir o
seu uso seguro, pois sa@o utilizados ha muitos anos em produtos e possuem excelente
atividade antimicrobiana (CORREA, 2018).

4.5 Divergéncias quanto ao risco do uso

Determinadas instituicbes e pesquisadores questionam a correlagéo dos parabenos
com o cancer de mama, ja que a deteccdo destes em tecido mamario ndo implica no
surgimento de tumor. Sua detec¢do de maneira isolada apenas levanta hip6tese, ja que
néo foram estabelecidas taxas em adipécitos, células sanguineas e tecido mamario sadio.
Sabe-se que diversos fatores favorecem o aparecimento de cancer, como 0s genéticos e
ambientais, idade e taxa de exposicdo a componentes quimicos (TAVARES; PEDRIALI,
2011). Embora esses conservantes tenham sido encontrados em amostras de tumores na
mama, nao existem evidéncias suficientes para classificar os parabenos como sin6nimos de
riscos a saude, visto que ha baixa probabilidade de penetragdo e acumulo destes agentes
nos tecidos, além de que a concentragao desses antimicrobianos nos produtos esta abaixo
da méaxima permitida (CARREIRA, 2008).

Acerca da hipétese da relagdo dos parabenos com o cancer de mama, as Comissoes
Europeias Comité Cientifico de Produtos de Consumo (SCCP), concluiu apés observados
diversos estudos, que ndo havia evidéncias concretas de risco para o desenvolvimento
de cancer mamario ap6s uso de cosméticos com parabenos nas axilas. Até o momento
existem apenas dois estudos que observaram risco de cancer de mama com a utilizagédo
de cosméticos contendo parabenos, e o conjunto de dados é insuficiente para formar
quaisquer conclusdes (DARBRE; HARVEY, 2008).

51 CONCLUSAO

Existe atualmente muita discussdo sobre os conservantes € ndo ha consenso
geral sobre quais devem ser ou nédo utilizados. Surge grande envolvimento por parte
dos consumidores de cosméticos, gerando confusdo sobre quais riscos 0s conservantes

podem promover a saude. A midia, em conjunto, tem pressionado as industrias, levando as

Tépicos Atuais em Satde Capitulo 15 m



vezes informacgdes sensacionalistas e falsas. Compete aos pesquisadores, fornecer dados
confiaveis para escolha de conservantes que sejam seguros para a saude e adequados a
formulagdo (CORREA, 2018).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

A pesquisa constituida de revisdo bibliografica objetivou apresentar possiveis
riscos na utilizagdo de cosméticos contendo parabenos, questionando se poderia haver
relagcdo com o cancer mamario. Péde ser observado que os parabenos sdo uma classe de
conservantes derivados de ésteres do acido p-hidroxibenzoico, amplamente empregues
nas industrias por suas diversas caracteristicas que o tornam preservativos ideais, sendo
adicionados em produtos cosméticos, medicamentos e alimentos.

Amotivacéo do estudo se deu acerca da discusséo sobre os parabenos apresentarem
supostos efeitos estrogénicos promovendo carcinogénese através da desregulacédo
endocrina, que ocorreria em consequéncia dos parabenos possuirem estrutura quimica
semelhante ao estrogénio. Apesar de artigos cientificos defenderem essas afirmacées,
estudos realizados concluiram que n&o existem evidéncias concretas que relacionem o
uso de parabenos com o desenvolvimento de cancer mamario.

Foi observado o elevado numero de artigos disponiveis em bancos de dados
eletrbnicos que comprovam a acédo estrogénica dos parabenos. A presenca desses
conservantes em tecidos mamarios coletados de pacientes com cancer determina que de
certa forma os parabenos podem se acumular em tecidos especificos. Contudo ao ser
comparado com o0 horménio endégeno estradiol, os parabenos sdo considerados fracos
estrogénicos ndo sendo capazes individualmente de induzirem o céncer, sendo que essa
doenca pode ter causas distintas, como genética e modo de vida.

Devido a convergéncias e divergéncias tanto no ambito cientifico e regulatério,
apresentadas neste trabalho, entende-se que os setores regulatério e produtivo e a
comunidade cientifica devem promover a execu¢do de mais estudos sobre o tema,
através de incentivo ou parcerias com universidades e centros de pesquisa para analises
e realizacdo de testes, a fim de esclarecer a seguranca do uso de parabenos em produtos
cosméticos, preservando a populagé@o de possiveis efeitos adversos.
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