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INTRODUCAO

Os parabenos sdo uma classe de conservan-
tes amplamente utilizados na industria alimen-
ticia e de cosméticos. Eles sdo derivados de és-
teres do &cido p-hidroxibenzdico e possuem
uma estrutura que os torna conservantes com
um excelente custo-beneficio. Foram utilizados
pela primeira vez em 1920 como conservantes
para medicamentos, hoje em dia é um dos prin-
cipais conservantes e compostos da industria
cosmeética, ficando atras apenas do H20. Os pa-
rabenos sao estaveis, inodoros, incolores e pos-
suem um amplo espectro de atividade em dife-
rentes faixas de pH. Além da agua, eles sdo con-
siderados os ingredientes mais comuns encon-
trados nos cosméticos disponiveis no mercado.
Entre as variedades de parabenos utilizados
como agentes de preservacao, metilparabenos e
propilparabenos sdo escolhidos como as princi-
pais classes para formulacGes cosmeéticas por
produzirem solubilidade em solugdes oleosas e
aquosas mais facilmente. E conhecido, tam-
bém, que a propriedade antibacteriana é direta-
mente proporcional ao comprimento do grupa-
mento éster do &cido p-hidroxibenzoico, porém
observa-se que 0 aumento de comprimento da
cadeia de éster ha um poder diminuido de solu-
bilidade em contato com H20 pela lipofilici-
dade aumentada. No entanto, alguns estudos
publicados nas Ultimas décadas tém questio-
nado a seguranca desses conservantes, suge-
rindo que eles podem ser tdxicos e atuar como
disruptores endocrinos, apresentando efeitos
estrogénicos e promovendo a carcinogénese.
Em ambito legal, érgdos e Institui¢bes regula-
torias como a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéaria (ANVISA), sendo esse o principal em
contexto brasileiro, servem o propdsito de veri-
ficar a seguranca dos produtos comercializados
no pais, como cosmeéticos, alimentos e medica-
mentos. Nessa perspectiva, a ANVISA aprovou

um regulamento técnico que estabeleceu as
concentracBes maximas aceitas dos ésteres e
sais do composto acido para-hidroxibenzoico,
na qual 0,4% é o méaximo permitido se expresso
como acido e 0,8% se expresso para misturas de
sais ou ésteres (VIEIRA et al., 2020). Conside-
rando os efeitos adversos dos Parabenos, ndo se
tem comprovacao cientifica quanto a um possi-
vel potencial irritativo ou alérgico do composto,
porém questiona-se muito na literatura atual
seus pressupostos riscos endocrinologicos e
metabdlicos no organismo humano apés suces-
sivas exposicoes.

Dessa forma, este trabalho tem como obje-
tivo apresentar e explorar a literatura cientifica
atualizada, a fim de reunir e atualizar o conhe-
cimento sobre o uso de parabenos em cosméti-
cos e sua toxicidade. Assim, busca-se obter um
panorama mais recente sobre as questdes levan-
tadas em relacdo aos riscos e a seguranca do seu
uso em cosméticos.

METODO

Este estudo consiste em uma revisao inte-
grativa da literatura, que envolve uma analise
critica da literatura cientifica disponivel em ar-
tigos encontrados na base de Medline/Pubmed.
A busca foi estruturada utilizando os descrito-
res: "parabens”, "cosmetics"”, "toxicology" e
"cancer". Para assegurar a captura de artigos
que intersectam todas estas tematicas, os descri-
tores foram combinados utilizando o operador
booleano "AND". Tal estratégia de busca visa
garantir que a revisao seja direcionada especifi-
camente para os estudos que abordam a relagao
dos parabenos em cosmeéticos e seus potenciais
efeitos tdxicos e carcinogénicos. A busca resul-
tou em 17 artigos publicados entre 2013 a 2023.
Desses, 11 foram selecionados para analise e re-
visdo. Seis artigos foram excluidos do estudo,
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pois baseavam-se em testes realizados em ca-
mundongos e o foco deste capitulo é em estudos
direcionados a humanos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Parabenos e Disrupcdo Endocrina: Ava-
liacdo dos Efeitos e Implicacdes das Substi-
tuicoes

Entre as varias substancias presentes nos
dermocosméticos que tém sido listadas como
possiveis disruptores endocrinos, destacam-se
os parabenos (NOHYNEK et al., 2013). No en-
tanto, estudos especificos para avaliar os efeitos
dos parabenos no sistema enddcrino revelam
um quadro complexo.

Foram avaliados dermocosméticos con-

tendo parabenos de cadeia lateral longa, inclu-
indo produtos com butil propilparabeno. Estes
ndo geraram efeitos sob administragdo cutanea
e oral, mesmo em doses de 1000 mg/kg/dia.
Adicionalmente, a aplicacdo dérmica de um
creme contendo 2% de butilparabeno (BPB)
(correspondente a dez vezes a dose méaxima
permitida na Uni&o Europeia) por todo o corpo
néo afetou a producdo de hormonios reproduti-
vos e tireoidianos em humanos (NOHYNEK et
al., 2013). Portanto, esses parabenos nao de-
monstraram efeitos no sistema enddcrino e,
consequentemente, ndo sdo considerados dis-
ruptores endocrinos.
Uma anélise usando cromatografia liquida-es-
pectrometria de massa também correlacionou
parabenos no soro de mulheres com o uso de
batom. Foi identificada uma forte associacéo
entre parabenos séricos e uso de batom, com
uma diferenca estatisticamente significativa en-
tre mulheres que usaram batom contendo essas
substancias em comparagdo com as que n&o
usaram (TAHAN et al., 2016).

A seguranca dos parabenos em relagdo aos
homens também foi estudada. Meeker et al. in-

vestigaram a relacdo entre as concentragdes uri-
narias de parabenos, niveis séricos de hormo-
nios e parametros de qualidade do sémen. N&o
foi encontrada nenhuma relacdo entre os para-
benos e niveis hormonais, contagem ou motili-
dade de espermatozéides. No entanto, obser-
VOU-se uma associacdo entre o dano ao DNA
espermatico e o butilparabeno (LISZEWSKI et
al., 2022; SASSEVILLE et al. 2015).

Parabenos e Risco Potencial de Cancer
de Mama: Revisdo de Evidéncias e Perspec-
tivas Atuais

As evidéncias para a ligacéo entre parabe-
nos, substancias comuns em produtos de cui-
dado pessoal, e o cancer de mama permanecem
ambiguas. Embora os parabenos demonstram
propriedades estrogénicas e possam se acumu-
lar nos tecidos humanos devido a sua lipofilici-
dade, ndo ha dados humanos conclusivos que
confirmem a causalidade com o céancer de
mama (LISZEWSKI et al., 2022).

A relacgdo potencial entre os parabenos e o
cancer de mama foi inicialmente investigada
por Darbre em 2001, que destaca o aumento da
incidéncia de cancer de mama com o uso de de-
sodorantes e antitranspirantes contendo parabe-
nos. No entanto, ainda ndo foram apresentadas
evidéncias convincentes em estudos com huma-
nos que confirmem a indugéo e estimulacao do
cancer de mama por parabenos (SASSEVILLE
etal., 2015).

Em 2008, Darbre & Harvey revisaram a ab-
sor¢do e o metabolismo dos parabenos, expres-
sando preocupacdo com a possibilidade de acu-
mulacdo tecidual de parabenos através do uso
repetido de produtos cosméticos ao longo dos
anos. Eles enfatizaram que a desregulacéo en-
ddcrina e a ocorréncia de cancer de mama po-
deriam resultar de uma exposicdo continua
(SASSEVILLE et al. 2015).
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Alguns estudos examinaram o papel dos li-
gantes HER, como a heregulina (HRG), na po-
téncia dos parabenos em células de tecido ma-
mario humano. Eles revelaram que os ligantes
HER potencializam a atividade dos parabenos,
promovendo a expressao de oncogenes e a pro-
liferacdo de células cancerigenas. No entanto,
esses resultados levantam questdes sobre se 0s
niveis de parabenos no corpo humano séo sufi-
cientes para mimetizar os efeitos dos estrogé-
nios enddégenos (PAN et al., 2016).

InvestigacOes adicionais buscaram avaliar
se 0 AgNP isoladamente, ou em exposicdes
mistas, poderia modificar as propriedades me-
tabolicas das células de cancer de mama. Tanto
os testes individuais quanto as combinacGes
ndo mostraram alteracGes significativas na ca-
pacidade de migracdo ou invasdo das células
apos curtos (72 h) e longos periodos (21 dias)
de exposicdo (ROSZAK et al, 2020;
WROBEL & GREGORASZCZUK, 2014;
ROSZAK et al., 2017). Além disso, ndo foi ob-
servado um risco aumentado de efeitos genoto-
xicos do AgNP quando usado em combinacéo
com sais de aluminio, butilparabeno ou di-n-bu-
tilftalato em produtos de consumo (ROSZAK et
al., 2017).

Finalmente, um estudo abordou a hipdtese
de que parabenos e filtros UV, amplamente pre-
sentes em produtos de cuidado pessoal, pode-
riam modular o RORy(t). Os parabenos hexil-
parabeno e benzilparabeno, assim como o filtro
UV benzofenona-10, foram identificados como
0s agonistas RORy mais ativos, sugerindo uma
necessidade de pesquisas adicionais para ava-
liar a relevancia toxicoldgica dessas atividades
(ROSZAK et al., 2017; INDERBINEN et al.,
2022).

Em suma, a atividade estrogénica dos para-
benos, tanto in vitro quanto in vivo, € indiscuti-
vel, mas a ligacdo entre parabenos e cancer de
mama carece de evidéncias cientificas e dados

clinicos conclusivos para estabelecer uma rela-
cdo causal (SASSEVILLE et al.,2015). Dessa
forma, sdo necessarias mais pesquisas para uma
avaliacdo completa dos riscos potenciais asso-
ciados ao uso de parabenos.

Parabenos
crina?

Disruptores endocrinos sao definidos como
agentes exdgenos que interferem na producéo,
liberagdo, transporte, metabolizacdo, ligacao,
acao ou eliminacdo dos hormonios naturais do
organismo, responsaveis pela manutencdo da
homeostase e pela regulagdo do processo de de-
senvolvimento (EPA, 2012). No que diz res-
peito aos ingredientes dos produtos de cuidado
pessoal, os dermocosmeéticos, diversas substan-
cias ja foram erroneamente elencadas como su-
postos disruptores enddcrinos, entre elas, sol-
ventes como o dietilexilftalato, componentes
dos produtos com filtros UV (4-metilbenzili-
deno cénfora) e conservantes (parabenos de ca-
deia lateral longa). Todos os compostos quimi-
cos, entretanto, apresentam seguranca ao usua-
rio ao serem adicionados na formulacao de der-
mocosmeéticos.

Um grande namero de estudos avaliou que
o dietilexilftalato é atdxico e seu uso em dermo-
cosmeéticos é seguro. Os testes foram realizados
por grupos internacionais, como o EU SCCS e
US Cosmetic Ingredient Review (WITORSCH
& THOMAS, 2010). Apos ser testes dermato-
I6gicos em humanos e camundongos, a substan-
cia 4-metilbenzilideno cénfora também de-
monstrou nao apresentar efeitos adversos a sa-
ude. Os parabenos de cadeia lateral longa, como
0 butil e propilparabeno, ndo geraram efeitos
sob administracdo cutanea e oral em uma dose
de 1000 mg/kg/dia. Ademais, a aplicacao dér-
mica de um creme contendo 2% de butilpara-
beno (o que corresponde a 10 vezes a dose ma-
xima permitida na Unido Europeia), por toda
extensdo do corpo, ndo afetou a producdo de

causam disrup¢do endo-
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hormonios reprodutivos e tireoidianos em hu-
manos.

Todos os parabenos supracitados nao surti-
ram efeitos no sistema endocrinolégico, e, con-
sequentemente, ndo sao considerados disrupto-
res endocrinoldgicos. Somado a isso, o fato de
que 0 organismo humano ndo é exposto siste-
micamente aos parabenos apds a aplicacdo de
produtos de cuidado pessoal, corrobora para a
méaxima de que o potencial risco a salde relaci-
onado aos parabenos presentes nos dermocos-
méticos é inexistente.

A pressa em remover 0s parabenos dos pro-
dutos de consumo pode levar a substituicdo por
alternativas menos estudadas e potencialmente
inseguras, considerando os dados convincentes
que comprovam a falta de toxicidade dérmica
significativa desse importante grupo de conser-
vantes (FRANSWAY et al., 2019). Além disso,
observou-se que 0s produtos substitutos dos pa-
rabenos, como a metilisotiazolinona, estéo rela-
cionados ao aumento de casos de dermatite de
contato alérgica (SASSEVILLE et al., 2015).
Portanto, é necessario abordar a substituigdo
dos parabenos de forma cuidadosa e fundamen-
tada em pesquisas solidas.

O uso de parabenos esta relacionado ao
cancer de mama?

A relacdo entre o uso de parabenos em der-
mocosméticos e o desenvolvimento do cancer
de mama tem sido amplamente debatida na lite-
ratura cientifica e varios estudos realizados bus-
cam analisar e comprovar a veracidade desta as-
sociacdo. Os artigos selecionados fornecem in-
formacGes relevantes sobre esse tdpico, contri-
buindo para a discusséo.

No artigo “Inhibitory effect of silver nano-
particles on proliferation of estrogen-depen-
dent MCF-7/BUS human breast cancer cells in-
duced by butyl paraben or di-n-butyl phtha-

late *’, foi realizado um ensaio in vitro para ana-
lisar o efeito estrogénico de nanoparticulas de
prata (AgNPs) em combinacdo com ingredien-
tes cosmeéticos selecionados, como o butilpara-
beno (BPB), atraves da relacdo com o estrogé-
nio MCF-7/BUS. Ao final do estudo, foi con-
cluido que AgNPs ndo induzem proliferacdo de
células MCF-7/BUS, enquanto que o BPB mos-
tra forte atividade estrogénica. Jaem “Parabens
and Human Epidermal Growth Factor Re-
ceptor Ligand Cross-Talk in Breast Cancer
Cells ”’, é destacado o envolvimento dos para-
benos com os ligantes do receptor de fator de
crescimento epidérmico humano (HER) e célu-
las de cancer de mama. Os resultados mostram
que os ligantes HER aumentaram a poténcia do
BPB em estimular a expressdo de oncogenes e
a proliferacdo de células de cancer de mama.
Porém, a relagdo é controversa, pois ndo ha con-
firmacdo de que as concentragdes de parabenos
presentes no corpo séo suficientes para mimeti-
zar os efeitos dos estrogénios endégenos em cé-
lulas do tecido mamério.

Por fim, em “Combined effect of silver na-
noparticles and aluminium chloride, butylpara-
ben or diethylphthalate on the malignancy of
MDA-MB-231 breast cancer cells and tumor-
specific immune responses of human ma-
crophages and monocyte-derived dendritic
cells ”, é investigado o efeito combinado de na-
noparticulas de prata e outros compostos, como
BPB, na malignidade de células de cancer de
mama MDA-MB-231. Esse estudo também
analisou as respostas imunes especificas do tu-
mor em macréfagos humanos e células dendri-
ticas derivadas de mondcitos. Os resultados de-
monstram gque nem 0s COMpOostos quimicos tes-
tados individualmente, nem suas combinagdes,
mostraram alterac6es significativas na capaci-
dade de migracéo ou invasdo das células MDA-
MB-231 ap0s exposicdo de curto prazo (72 ho-
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ras) e longo prazo (21 dias). No entanto, um es-
tudo anterior relatou uma observagdo seme-
Ihante para os parabenos, onde eles aumenta-
ram as propriedades de migracdo/invasdo das
células MCF-7 de cancer de mama somente
apos 20 semanas (KHANNA et al., 2014).

E importante ressaltar que esses artigos tra-
zem resultados preliminares e que mais estudos
sd0 necessarios para avaliar completamente os
efeitos dos parabenos no cancer de mama. No
segundo artigo mencionado, é necessario escla-
recer a concentracdo de parabeno que é neces-
saria para imitar o efeito estrogénico e conse-
quentemente, o desenvolvimento da doenca. Ja
no terceiro artigo mencionado, pode ser neces-
sario um periodo maior de tempo para a reali-
zacao do estudo.

CONCLUSAO

Os parabenos, frequentemente presentes em
produtos de cuidado pessoal e dermocosméti-
cos, tém sido motivo de preocupacdo em rela-
¢ao a disrupcdo endocrina e ao cancer de mama.
No contexto enddcrino, estudos indicam que 0s
parabenos, como o butil e propilparabeno, nao
demonstram efeitos no sistema endocrino
qguando administrados em doses padrdes, por-
tanto, ndo sdo considerados disruptores endo-
crinos (NOHYNEK et al., 2013). Isso reforca a
perspectiva de que a preocupacdo em relacao a
toxicidade dérmica destes conservantes, muitas
vezes amplamente disseminada, carece de ro-

bustez cientifica. Todavia, 0 abandono apres-
sado dos parabenos em produtos pode levar a
adocao de substitutos potencialmente menos se-
guros, enfatizando a necessidade de escolhas
embasadas em dados cientificos solidos
(FRANSWAY et al., 2019). Por outro lado, a
relacdo entre parabenos e o cancer de mama
ainda esta envolta em ambiguidades. Enquanto
existem indicios de atividade estrogénica dos
parabenos em ensaios in vitro, ndo ha, até o mo-
mento, evidéncias conclusivas em estudos hu-
manos que estabelecam uma ligagéo causal com
0 desenvolvimento do cancer de mama (LIS-
ZEWSKI et al., 2022). De fato, varios estudos,
como os citados anteriormente, abordam os po-
tenciais riscos associados, mas frequentemente
concluem que sdo necessarias investigacoes
mais profundas e abrangentes.

Em sintese, a seguranca dos parabenos e sua
relacdo com disrup¢do enddcrina e cancer de
mama & um topico complexo e que requer uma
analise criteriosa. A partir dos dados analisa-
dos, torna-se evidente que o0 uso responsavel e
informado de parabenos em dermocosmeéticos é
seguro no que concerne a disrupcao endocrina.
Quanto a potencial ligagdo com o cancer de
mama, os estudos atuais ainda séo insuficientes
para estabelecer uma relacdo definitiva. Por-
tanto, a busca por informagdes baseadas em evi-
déncias e o fomento a pesquisa continua sao es-
senciais para a tomada de decisGes informadas
e para a garantia da seguranca dos consumido-
res.
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