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Toxicidade dos produtos cosméticos

Sumario

A sociedade usa produtos cosméticos hd milhares de anos e 0 seu uso tem vindo a crescer
cada vez mais. Os produtos cosméticos englobam todos os produtos destinados a serem
aplicados nas partes externas do corpo, dentes ou mucosas bucais com o objetivo de
limpar, perfumar, modificar o aspeto, proteger, manter em bom estado ou corrigir 0s
odores. Desde os antitranspirantes, perfumes, maquilhagem e champos aos sabonetes,
pastas dentifricas e protetores solares, os produtos cosméticos desempenham um papel
fundamental nas nossas vidas. Para além de todos os beneficios que estes oferecem ao
consumidor ndo se pode esquecer que junto a isso podem ocorrer efeitos indesejaveis por
diversas razbes como o0 uso inadequado, sensibilidade a determinados ingredientes,
absorcdo sistémica indesejavel ou exposicao continua. Por estas razdes, torna-se muito
importante assegurar a seguranca do consumidor final e informar os consumidores de
possiveis reacdes adversas que podem ocorrer. Este trabalho assenta numa revisao
bibliografica sobre a toxicidade de ingredientes frequentemente utilizados nas
formulacBes cosméticas. Consequentemente, esta revisdo pretende perceber se ha
evidéncias cientificas que comprovem algum tipo de toxicidade para ingredientes como
o aluminio, tintas de cabelo, ftalatos, conservantes (parabenos, formaldeido,
isotiazolinonas, triclosan), 6leos minerais, tolueno, filtros solares, detergentes e derivados
de polietilenoglicois. No decorrer do trabalho verificou-se que as reagdes alérgicas
qguando ocorrem devem-se maioritariamente a exposicao a fragancias e conservantes e
que alguns dos efeitos tdxicos reportados em animais ndo estdo ainda comprovados em
humanos. Conclui-se que ha uma grande necessidade de realizacdo de testes de seguranca,
principalmente testes realizados em humanos para garantir que 0s produtos Sao seguros,
tanto para os profissionais como para o consumidor final que diariamente se expde a uma
grande quantidade de produtos cosméticos e por conseguinte a uma grande variedade de

ingredientes cosméticos.

Palavras-Chave: Produtos cosméticos; Toxicidade; Avaliacdo de seguranca;
Ingredientes cosméticos; Aluminio; Conservantes; Tintas de cabelo; Filtros UV; Oleo

mineral.
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Summary

The society has been using cosmetics for thousands of years and its use has been growing
increasingly. Cosmetic products include all products intended to be applied to the external
parts of the body, teeth, or oral mucous membranes for cleaning, perfuming, modifying
the appearance, protecting, keeping in good condition or correcting odours. From
antiperspirants, perfumes, make-up and shampoos to soaps, toothpastes and sunscreens,
cosmetic products play a key role in our lives. In addition to all the benefits they offer to
the consumer, it shouldn't be forgotten that undesirable effects can occur alongside this,
for reasons such as inappropriate use, sensitivity to certain ingredients, undesirable
systemic absorption or continuous exposure. For these reasons, it is very important to
ensure the safety of the end consumer and to inform consumers of possible adverse
reactions that may occur. This work is based on a literature review on the toxicity of
ingredients frequently used in cosmetic formulations. Consequently, this review intends
to see if there is scientific evidence to prove toxicity for ingredients such as aluminium,
hair dyes, phthalates, preservatives (parabens, formaldehyde, isothiazolinones, triclosan),
mineral oils, toluene, UV filters, detergents and polyethylene glycol derivatives. During
the work it was found that allergic reactions when they occur are mostly due to exposure
to fragrances and preservatives and that some of the toxic effects reported in animals have
not yet been proven in humans. It is concluded that there is a great need for safety tests,
mainly human tests to ensure that the products are safe, both for professionals and for the
final consumer who is exposed daily to a large quantity of cosmetic products and a wide

range of cosmetic ingredients.

Keywords: Cosmetics Products; Toxicity; Safety assessment; Cosmetic ingredients,
Aluminium; Preservatives; Hair dyes; UV Filters; Mineral Oil.

Vi
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I. Introducao

De acordo com o Regulamento n°1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho, o

produto cosmético define-se como:

Qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano
(epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e érgdos genitais externos) ou com os dentes e as

mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuméa-los, modificar-lhes o

aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais (Regulamento CE

n°1223, 2009).

Os cosméticos incluem um espetro muito largo de produtos em vérias categorias,
abrangendo os produtos de higiene pessoal como o0s sabonetes, geles de banho,
desodorizantes, pastas dentifricas, e os produtos de beleza como a maquilhagem, os
vernizes e tintas capilares. Assim sendo, todos os produtos cujo destino € a inalacéo,

ingestdo, injecdo e a implantacéo no corpo humano néo séo considerados cosméticos.

Os produtos cosméticos tém beneficios funcionais bem claros. Para além das
contribuicdes para a saude, desde a utilizacdo do sabao para lavar as maos a fim de evitar
a propagacao da doenca ao uso da pasta dentifrica que ajuda a prevenir a prevaléncia das
caries dentérias e doencas das gengivas, ttm um impacto positivo no bem-estar, na
imagem e no humor dos utilizadores. Por estas razdes os produtos cosméticos estdo

presentes diariamente na vida de todas as pessoas, de todas as idades e de ambos 0s sexos.

Um produto cosmético é normalmente constituido por uma vasta lista de ingredientes
desde ativos a excipientes. Visto que na maior parte das vezes os utilizadores usam mais
que um produto cosmético por dia, podemos compreender que diariamente as pessoas
estdo expostas a uma infinidade de substancias quimicas sem se aperceberem. Este
infindo uso no dia-a-dia pela populacdo aumenta a preocupacdo e a importancia da
avaliacdo da seguranca destes produtos. Esta preocupacgéo torna-se ainda maior quando
0s mesmos produtos podem ser utilizados por individuos mais suscetiveis de desenvolver

efeitos indesejaveis como é o caso das criangas e da populacao geriatrica.
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Os produtos cosméticos sdo normalmente aplicados na pele resultando em exposi¢édo
local, no entanto a penetracdo na pele ou o seu uso na cavidade oral, face, 1&bios, olhos e
mucosas pode levar a exposicdo sistémica (Nohynek et al., 2010). Quando aplicados
topicamente, estes podem chegar a circulacdo sanguinea através das vias intercelular ou
intracelular ou através da absorcdao via foliculos pilosos ou glandulas sudoriparas (Petry
etal., 2017).

Os produtos cosméticos ndo devem prejudicar a saude humana quando sdo usados em
condi¢cdes normais ou razoavelmente previsiveis. Contudo, da mesma maneira que se
sucede com outros produtos que promovem a saude e o0 bem-estar, os produtos cosméticos
podem também, eventualmente apresentar reacdes adversas aos utilizadores, decorrentes
de fatores individuais ou do uso inapropriado do produto. Estes raramente estdo
relacionados com graves problemas de salde, no entanto, isto ndo significa que o seu uso

seja seguro (Vinardell, 2015).

Entre os efeitos locais que podem resultar da aplicagdo dos produtos cosméticos estdo a
irritacdo, sensibilizacdo ou as foto-reacdes. Os principais condutores de reagdes alérgicas
nos cosméticos sdo as fragancias e os conservantes. No entanto, outros ingredientes como
os constituintes do veiculo ou até mesmo ingredientes ativos como os filtros solares

podem causar este tipo de reacdes (Gonzalez-Munoz et al., 2014; Travassos et al., 2011).

Além da toxicidade aguda causada pelos produtos cosméticos, € importante relembrar
que estes sdo produtos usados diariamente pela populacdo resultando num uso continuo
e prolongado. Mesmo quando as substancias sdo consideradas seguras nas pequenas doses
utilizadas, ou seja, ndo oferecem risco de toxicidade aguda, estas podem conduzir a
toxicidade crdnica. Quando uma substancia é absorvida corre o risco de se ir acumulando
no organismo e uma vez gque podemos estar expostos a mesma substancia em diferentes
produtos esta pode atingir concentracdes no organismo menos benéficas.
Consequentemente, a toxicidade crénica pode resultar em efeitos carcinogénicos,

mutagénicos e teratogénicos.

Além do mais, existem ingredientes como os parabenos, os filtros ultravioleta (UV) e os

ftalatos que podem atuar como disruptores enddcrinos e levar ao desenvolvimento de um
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vasto conjunto de doengas como cancros, doenga cardiaca, disturbios na reproducéo e

doencgas neurodegenerativas (Soeiro, 2014).

Os disruptores enddcrinos sdo substancias naturais ou sintéticas com capacidade para
alterar o sistema enddcrino através de mecanismos endocrinos. Os disruptores endocrinos
tem trés efeitos basicos: aumento da expressdo de uma hormona, blogqueio da atividade
da hormona, ou alteragéo do efeito da hormona. Por sua vez, estes efeitos dependem de
um conjunto de fatores como: a dose, sexo, idade do organismo, tipo de atividade e se o
disruptor endocrino atua sozinho ou em mistura com outros. De acordo com a sua
atividade, o disruptor pode ter atividade xenoestrogénica, antiestrogénica,
xenoandrogénica, antiandrogénica, disruptora das hormonas da tiroide ou cortisol, ou
atividade mista. Quando a atividade ¢ “anti” o disruptor bloqueia o recetor, resultando na
auséncia do efeito conhecido para esse recetor. No entanto, os disruptores com atividade
antiestrogénica podem atuar por ligacao ao recetor estrogénico ou através da inibicao da

aromatase (Soeiro, 2014).

Devido as diversas raz6es aqui enumeradas torna-se percetivel a real importancia que a
avaliacdo de seguranca tanto dos produtos cosméticos como dos seus ingredientes tem

para a minimizacao de efeitos indesejaveis nos consumidores a curto e a longo prazo.

Para a realizacdo desta revisdo foram utilizadas as bases de dados do PubMed e do Google
Académico. Nestas bases de dados as palavras chaves usadas foram: cosmetics+toxicity,
cosmetics+safety, cosmetics+ingredients, cosmetics+endocrine disruptors, cosmetics+uv
filters. Os artigos selecionados foram maioritariamente artigos publicados apds o ano
2000, no entanto em alguns casos foi necessario incluir na revisdo artigos anteriores ao
ano 2000. Por ultimo, foram também utilizadas monografias oficiais dos ingredientes

abordados ao longo do trabalho.
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I1. Legislacdo aplicada aos produtos cosméticos

As normas Europeias relativas a seguranca dos produtos cosméticos foram introduzidas
em 1976, através da Diretiva 76/768/CEE do Conselho, de 27 de julho de 1976. Esta
diretiva foi por varias vezes alterada de forma substancial, e em 2009 por razdes de
clareza foi reformulada num texto Unico e deu origem ao Regulamento CE n° 1223/2009
do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de novembro de 2009, que entrou
plenamente em vigor a 11 de julho de 2013.

O Regulamento CE n°1223/2009 “visa apenas os produtos cosméticos e nao

medicamentos, dispositivos médicos ou produtos biocidas” e

(...) harmoniza de forma exaustiva as normas aplicaveis na Comunidade a fim de estabelecer um mercado

interno dos produtos cosméticos, assegurando em simultdneo um elevado nivel de protecdo da salde
humana (Regulamento CE n°1223, 2009).

Na Unido Europeia (UE), os produtos cosméticos ndo estdo sujeitos a uma autorizagdo de
comercializacdo, a seguranca do produto final e dos seus ingredientes é da
responsabilidade do fabricante que ¢ definido pelo presente regulamento como “uma
pessoa singular ou coletiva que fabrique um produto cosmético ou o mande projetar ou
fabricar, e que o comercialize em seu nome ou sob a sua marca” (Regulamento CE

n°1223, 2009).

De modo a garantir a seguranca dos produtos cosméticos, estes deverdo ser produzidos
segundo as boas praticas de fabrico e deverdo ser considerados seguros em condicGes de
utilizacdo normais ou razoavelmente previsiveis. E da responsabilidade do fabricante a
ndo introducdo nos produtos cosméticos de substancias proibidas enumeradas no anexo
I1, de substancias sujeitas a restri¢des que ndo sejam usadas de acordo com as restri¢oes
estabelecidas no anexo Ill, de corantes que ndo constem do anexo IV, de conservantes
que ndo constem do anexo V e de filtros para radiagdes ultravioletas que ndo constem do
anexo VI. E igualmente proibida a utilizagdo de substancias classificadas como

cancerigenas, mutagenicas ou toxicas para a reproducdo (CMR) pertencentes as
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categorias 1A, 1B e 2, nos termos do Regulamento CE n°1272/2008 do Parlamento e do
Conselho, de 16 de dezembro de 2008 (Regulamento CE n°1223, 2009).

Todavia, hd excecbes que podem ser aplicadas ao uso das substdncias CMR. O
Regulamento n°1223/2009 diz que:

(...) devera ser possivel autorizar substancias classificadas como CMR 2 se, tendo em consideracdo a
exposicao e a concentragdo, a sua utilizacdo em produtos cosméticos tiver sido considerada segura pelo
CCSC e as substancias estiverem regulamentadas pela Comissdo nos anexos ao presente regulamento. No
que se refere as substancias classificadas como CMR 1A ou 1B, devera ser possivel, nos casos excecionais
em que essas substancias cumpram os requisitos em matéria de seguranca alimentar, nomeadamente pelo

facto de se encontrarem naturalmente nos alimentos, e ndo existam substancias alternativas adequadas, usa-
las em produtos cosméticos, desde que o CCSC tenha considerado essa utilizagéo segura (Regulamento

CE n°1223, 2009).

Ainda em relacdo a substancias proibidas, de modo a garantir a seguranca do produto, o
Regulamento esclarece que estas “s6 poderdo estar presentes em quantidades vestigiais,
sempre que isso for tecnologicamente inevitavel com os processos de fabrico e desde que
0 produto seja seguro” (Regulamento CE n°1223, 2009).

A existéncia de substancias suscetiveis de provocar reacdes alérgicas comprovadas pelo
Comité Cientifico da Seguranca dos Consumidores (CCSC) torna necessario a limitacdo
do seu uso ou a colocacgéo de condigdes a seu respeito. Por isso, para que 0s consumidores
sejam adequadamente informados “(...) a presenca dessas substancias devera ser indicada
na lista de ingredientes, devendo os consumidores ser alertados para a presenca desses
ingredientes” (Regulamento CE n°1223, 2009).

Todos 0s componentes necessarios relativos a identificagdo, qualidade, seguranca para a
salde humana e efeitos alegados do produto cosmético deverao ser compreendidos num
relatério de seguranga que devera ser disponibilizado as autoridades competentes. No
relatério de seguranca encontram-se informacfes sobre a seguranga do produto como:
composigdo qualitativa e quantitativa, caracteristicas fisico-quimicas e estabilidade,
qualidade microbiologica, impurezas, vestigios, informagdes sobre o material da

embalagem, utilizacdo normal e razoavelmente previsivel, exposicdo ao produto,
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exposicdo as substancias, perfil toxicolégico das substéncias, efeitos indesejaveis, e
informacdes sobre a avaliacdo de seguranca do produto cosmético (Regulamento CE
n°1223, 2009).

Os requisitos de seguranca para 0s ingredientes cosméticos e produtos cosméticos
acabados definidos pelo Regulamento n°1223/2009 como “produto cosmético na sua
formulag&o final, tal como é colocado no mercado disponibilizado ao utilizador final, ou
0 seu protétipo”, estdo indicados nas “Guidelines For Safety Assessment of a Cosmetic
Product” (Cosmetics Europe) e no “Notes of Guidance for the Testing of Cosmetic
Ingredients and their Safety Evaluation” desenvolvido pelo Comité Cientifico da
Seguranca dos Consumidores (CCSC) (Regulamento CE n°1223, 2009).

O “Notes of Guidance for the Testing of Cosmetic Ingredients and their Safety
Evaluation” tem informacgdes importantes acerca da avaliagdo de seguranca de
ingredientes cosméticos na Europa e tem como objetivo auxiliar as autoridades e a
indUstria cosmética para que haja uma harmonizacdo da atual legislacdo Europeia. Este
documento é regularmente revisto e atualizado de modo a incorporar todo 0 progresso

cientifico neste tema (Scientific Committee on Consumer Safety, 2015b).

Os requisitos toxicoldgicos para ingredientes e produtos cosméticos, que devem ser
apresentados pelo fabricante quando solicitados pela Comissdo sdo: estudos sobre a
toxicidade aguda, absorcdo dérmica, irritacdo dérmica, irritacio de mucosas,
sensibilizacdo da pele, toxicidade sub-cronica, mutagenicidade, fototoxicidade e estudos
em humanos quando disponiveis. Quando a absorcdo oral é colocada em hipdtese ou
quando os estudos de absorcdo dérmica indicam penetracdo através da pele podem ser
necessarias informacOes adicionais sobre a toxicocinética, teratogenicidade, toxicidade
reprodutiva, carcinogenicidade e genotoxicidade (Scientific Committee on Consumer

Safety, 2015b; Steering Committee on Alternatives to Animal Testing, 2004).

E ainda de realcar que a introducio do Regulamento CE n°1223/2009 levou & proibicéo
completa da realizacdo de ensaios de produtos acabados ou ingredientes cosmeticos em
animais, sendo estes substituidos por ensaios alternativos devidamente validados. Assim,

desde 11 de julho de 2013 é proibida a comercializacdo de produtos cosméticos ou
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ingredientes que tenham sido sujeitos a testes com animais (Regulamento CE n°1223,
2009).
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III. Ingredientes

I11.1 Aluminio

A populacdo humana esté exposta ao aluminio (Al) através da dieta (dgua e alimentos),
medicamentos e produtos cosméticos como 0s antitranspirantes, pastas dentifricas e

produtos para aplicacdo nos labios (Darbre, 2016; Maya et al., 2016).

Nos antitranspirantes o aluminio apresenta-se sob a forma de sal, sendo o Cloridrato de
Aluminio (ACH) o sal mais usado neste tipo de formulacGes. Este sal, o cloridrato de
aluminio, é um complexo hidrossolivel que quando aplicado na axila tem a capacidade
de se precipitar no interior da glandula sudoripara écrina. Esta precipitacdo conduz a
formacdo de hidroxido de aluminio insolGvel que provoca a obstrucdo das glandulas
sudoriparas écrinas, bloqueando desta forma o processo natural de libertacdo do suor
(Darbre, 2016; Pineau et al., 2012b). Enquanto os antitranspirantes bloqueiam o processo
natural de libertacdo de suor, os desodorizantes atuam com 0 objetivo de mascarar o

cheiro decorrente da acdo microbiana no suor (Darbre, 2016).

Na UE, o uso de ACH e outros compostos de aluminio presentes em produtos cosméticos
como por exemplo o Cloreto de aluminio, Citrato de aluminio, Sulfato de aluminio néo
tem restri¢fes (Scientific Committee on Consumer Safety, 2014). No entanto, outros sais
de Al como complexos de hidroxicloretos de aluminio e zirconio e 0s complexos com
glicina dos hidroxicloretos de aluminio e zirconio estdo autorizados a ser usados nos
antitranspirantes em concentracfes maximas de 20 % (em hidroxicloreto de aluminio e
zirconio anidro) e 54 % (em zirconio). Além destas condicBes, o Regulamento
n°1223/2009 proibe também o seu uso em aerossois e ndo aconselha a aplicacdo destas

substancias na pele irritada ou lesionada (Regulamento CE n°1223, 2009).

Os antitranspirantes fazem parte do dia-a-dia da populacao, sendo aplicados diariamente
e varias vezes ao dia sem serem removidos. Deste modo, € percetivel que a regido axilar
€ a zona do corpo mais exposta e a que sofre uma exposic¢do dérmica continua (Darbre,
2016; Darbre et al., 2011).
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Estudo in vitro recorrendo a células de difusdo de Franz mostrou que o Al contido nas
formulacdes de antitranspirantes foi absorvido em maior quantidade na pele descamada
do que pela pele saudavel. O antitranspirante apresentado sob a forma de stick teve uma
absorcéo de 1,81 pg/cm? na pele intacta enquanto que na pele descamada a absorc¢éo foi
de 11,5 pg/cmz2 (Darbre et al., 2013).

H& poucos estudos que avaliam a absorcdo dérmica do Al. Em 2001, dois voluntarios
saudaveis (uma mulher e um homem), foram expostos a 4 ml de uma solugdo de ACH
21% na axila esquerda durante 6 dias. Este estudo estimou que 0,012% do aluminio
aplicado foi absorvido através da pele e posteriormente eliminado na urina. As amostras
de urina recolhidas mostraram que o Al foi absorvido e eliminado do corpo, durante o
primeiro dia ap06s aplicacéo e continuou por pelo menos 44 dias. Contudo, o estudo ndo
foi realizado de acordo com as boas praticas clinicas e apenas foi realizado em dois

voluntéarios (Flarend et al., 2001).

Num estudo de caso em 2004, onde uma participante de 43 anos aplicou todas as manhas
1 g de cloridrato de aluminio em creme nas axilas por um periodo de quatro anos
verificou-se uma sobrecarga de aluminio no organismo. Todavia, apds supressdo da
aplicacdo do antitranspirante, os niveis de aluminio na urina e no plasma diminuiram para

os valores de referéncia (Guillard et al., 2004).

Os estudos acerca da absor¢do dérmica apds exposicao ao aluminio sdo poucos e tém
pouca qualidade. Deste modo, a absorcdo do aluminio ainda é mal explicada (Scientific

Committee on Consumer Safety, 2014).

A populacéo esté exposta ao Al por vérias vias, no entanto a aplicacéo repetida de sais de
Al na zona das axilas aumenta a exposicdo da mama a estes ingredientes.
Coincidentemente € nesta regido que se observa uma alta incidéncia de quistos mamarios

e de cancro da mama (Scientific Committee on Consumer Safety, 2014).

Com base nas observagdes da alta incidéncia do cancro da mama no quadrante superior e

exterior da mama, regido proxima do local de aplicacdo de antitranspirantes e
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desodorizantes, algumas equipas cientificas colocaram a hipotese de uma ligacao entre os

antitranspirantes e o cancro da mama (Scientific Committee on Consumer Safety, 2014).

Em 2003 e 2005, Darbre e seus colaboradores publicaram trabalhos que demonstravam
haver uma ligacdo entre o uso de antitranspirantes de aluminio e o cancro da mama
(Darbre, 2003; Darbre, 2005).

Ellsworth e seus colaboradores através de um estudo clinico com 21 doentes com
carcinoma da mama, concluiram que as regides superiores e exteriores da mama
apresentavam maior instabilidade gendémica que as zonas interiores. As mutacdes
genéticas podem originar eventos carcinogénicos por isso as regides com células
geneticamente alteradas irdo promover um ambiente favoravel para o desenvolvimento
de cancro. Isto pode explicar parcialmente a tendéncia aumentada para o desenvolvimento

de tumores na regido superior e exterior do peito (Ellsworth et al., 2004).

Em 2005, Darbre demonstrou que o Al na forma de Cloridrato de Aluminio apresentava
aptiddo para interferir com acdo dos recetores de estrogenio das células cancerigenas da
mama (Darbre, 2005).

Em 2007, Exley e os seus colaboradores através da analise de amostras de tecido
mamario, recolhidas de 17 doentes com cancro da mama que tinham sofrido uma
mastectomia radical, encontraram maiores quantidades de Al na regido exterior em
comparacdo com a regido interior do peito. Esta descoberta pode ser explicada pela
proximidade da regido a axila, onde existe maior concentracdo de antitranspirantes. No
entanto, o estudo ndo conseguiu esclarecer se a presenca do Al tinha algum efeito adverso,
se a assimetria do contedo em Al no peito contribuiu para a incidéncia desproporcional
do cancro no quadrante superior e se 0 Al determinado tinha origem nos antitranspirantes
(Exley et al., 2007).

Em 2011, Darbre e os seus colaboradores, para além de reportarem uma elevada
incidéncia de cancro na mama com origem nas regifes exteriores do peito, ainda
verificaram a existéncia de grandes quantidades de Al nas estruturas do tecido mamario,

guantidades estas que eram superiores as encontradas no sangue e no leite. No entanto,
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prosseguiu sem explicacdo se as grandes quantidades de Al tinham qualquer efeito

adverso no organismo humano e qual a sua origem (Darbre et al., 2011).

Em 2011, uma exposi¢do cronica ao Al em ratos mostrou provocar alteragdes na
homeostase do ferro (Fe) (Zhang et al., 2011).

Para verificar se a acumulacédo de Al e Fe no microambiente do peito podiam representar
um fator de risco no desenvolvimento de cancro da mama, Mannello e seus colaboradores
analisaram os niveis de Al e a homeostase do Fe em amostras de fluido aspirado do
mamilo de doentes com cancro da mama e de individuos saudaveis. Este fluido é
excretado pelas células epiteliais da mama, e por isso reflete o seu microambiente. Neste
estudo foram encontradas quantidades superiores de Al em amostras de doentes com
cancro da mama as dos individuos sem esta patologia. Além disso, a quantidade deste
metal no fluido aspirado do mamilo era superior a encontrada no leite e no sangue dos
pacientes. Tal facto pode justificar a contribuicdo dos niveis altos deste metal com efeito
estrogénio no desenvolvimento de cancro da mama. De igual modo, foram encontradas
quantidades superiores de proteinas combinadas com o Fe, ferritina e transferrina, em
fluido aspirado de mamilo de pacientes com cancro da mama. Este estudo sugere que
niveis altos de Al e de proteinas envolvidas na homeostase do Fe no fluido aspirado do
mamilo podem fornecer novos biomarcadores para identificar mulheres com alto risco de

desenvolver cancro da mama. (Mannello et al., 2011).

Em 2013, através de uma técnica mais sensivel Rodrigues-Peres e o0s seus colaboradores
observaram concentrac@es de aluminio semelhantes na regido central e exterior da mama
em situagdes com tumores da mama e em tecido normal (Rodrigues-Peres et al., 2013).
No mesmo ano House e os seus colaboradores chegaram a mesma conclusdo, nao
observando diferencas no conteldo de aluminio ao longo de todo o tecido da mama de

mulheres com cancro da mama (House et al., 2013).

Poucos estudos epidemioldgicos procuraram abordar esta questdo, a do uso de
antitranspirantes e o risco de este desenvolver cancro da mama (Scientific Committee on
Consumer Safety, 2014).

11
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Em 2002, um estudo que investigou a possibilidade de relacdo entre o uso de
antitranspirantes e o risco de cancro da mama em mulheres com idades compreendidas
entre 0s 20 e 0s 74 anos, ndo provou qualquer associagéo entre o uso de antitranspirantes

e 0 aumento do risco de cancro da mama (Mirick et al., 2002).

Em 2003, um estudo analisando doentes com cancro da mama conseguiu demonstrar que
aqueles que usavam antitranspirantes acompanhados da depilacdo nas axilas foram
diagnosticados com cancro da mama numa idade mais jovem. No entanto, o isolamento
destas duas ac¢des ndo foi associado a uma detecédo precoce de cancro da mama (McGrath,
2003).

E de notar a falta de dados acerca da capacidade de penetracdo dérmica deste metal de
modo a estimar a quantidade interna de aluminio apds o uso de produtos cosméticos com
Al. Desta forma é necessario a realizacdo de mais estudos em humanos para avaliar a
exposicdo humana em condi¢des normais de uso (Scientific Committee on Consumer
Safety, 2014).

De acordo com a literatura, o Al tem a capacidade de originar instabilidade genémica
necessaria a carcinogénese e a proliferacdo de tumores, capacidade de induzir a
proliferacdo e pode interferir com a expressao de genes regulados por estrogénio (Darbre
et al., 2013). No entanto, os estudos disponiveis ndo suportam a hipétese de que o uso de
antitranspirantes com aluminio pode provocar o desenvolvimento de cancro da mama ou

aumentar o risco de cancro da mama (Scientific Committee on Consumer Safety, 2014).

Além do mais, existem fortes duvidas acerca do papel do Al em doencas
neurodegenerativas como o Alzheimer, Parkinson e na Esclerose Lateral Amiotrofica e
da sua toxicidade nos antitranspirantes. Evidéncias sugerem que este metal é capaz de
potenciar o stress oxidativo e eventos inflamatorios levando a morte celular. Este
elemento quando presente no cérebro acumula-se em regides sensiveis contribuindo para
a patogénese de doencas neurodegenerativas. O Al ndo tem um papel fisiologico e as
consequéncias toxicas a sua exposicdo passam por: desregulacdo de outros metais
essenciais ou i0es, deposicdo de precipitados insollveis de Al em tecidos frageis,

interacbes com proteinas e lipidos que resultam em variagdes conformacionais e
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estruturais, agregacao e alterac6es funcionais. O Al exerce uma direta genotoxicidade em
células neuronais humanas primarias e induz a neurodegeneracgdo através do aumento da
acumulacdo de ferro e da producdo de espécies reativas de oxigénio. Estas ocorréncias
levam a instabilidade gendmica, morte celular e a neurodegeneracao (Maya et al., 2016;
Pineau et al., 2012a).

Embora o Al seja uma neurotoxina conhecida e haja uma possivel ligacdo entre este e as
doencgas neurodegenerativas, o seu relacionamento ainda ndo foi comprovado. (Scientific

Committee on Consumer Safety, 2014).

I11.2 Tintas de cabelo

As tintas do cabelo sdo provavelmente um dos cosméticos mais usados, para encobrir
cabelo cinzento ou apenas por uma questdo de moda. As tintas de cabelo apresentam-se
em duas formas: oxidativas (permanentes) e ndo oxidativas (temporarias e

semipermanentes) (Guerra-Tapia e Gonzalez-Guerra, 2014; Kim et al., 2016).

A coloragdo permanente resulta da mistura de duas formulagdes inicialmente separadas.
Uma delas é constituida por peréxido de hidrogénio e a outra € constituida por uma
solugdo amoniacal com 0s corantes ou 0S Seus percursores como por exemplo a p-
fenilenodiamina (PPD). O amoniaco existente vai abrir a cuticula da fibra capilar de modo
a permitir a entrada dos percursores. Estes quando estdo no cortex sofrem a oxidagéo e
formam grandes moléculas de coloragdo que muito dificilmente saem. Deste modo, as
permanentes dificilmente sdo removidas com as lavagens como acontece com as
temporarias e semipermanentes (Guerra-Tapia e Gonzalez-Guerra, 2014; INFARMED,
2012).

As tintas temporarias e semipermanentes sdo constituidas por corantes diretos que nao
necessitam de reag¢fes quimicas para transmitir cor. As grandes moléculas formadas nas
tintas de cabelo temporéarias sdo incapazes de penetrar na cuticula e por isso este tipo de

tinta € removida numa Unica lavagem (Guerra-Tapia e Gonzalez-Guerra, 2014).
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Por outro lado, as tintas semipermanentes sao constituidas por agentes alcalinos para alem
da amonia e por uma quantidade inferior de peroxido de hidrogénio em relacdo as
permanentes. Este tipo de tinta é formado por pequenas moléculas que facilmente entram
no cortex e por isso também rapidamente saem do cortex com as lavagens (Guerra-Tapia

e Gonzalez-Guerra, 2014).

As tintas de cabelo incluem uma grande variedade de agentes corantes ou percursores, tal
como 2,7 naftalenodiol, 2-cloro-p-fenilenodiamina, n-fenil-p-fenilenodiamina, o-
aminofenol, p-aminofenol, resorcinol, hidroquinona, m-aminofenol e tolueno-2,5-
diamina. Todos estes podem causar reacdes de alergia de contacto, no entanto, a p-
fenilenodiamina (PPD) continua a ser a substancia mais implicada na sensibilidade de
contacto. As aminas aromaticas, a p-fenilenodiamina (1,4-diaminobenzeno) e o tolueno-
2,5-diamina (1,4-diamino-2-metilbenzeno) sdo substancias muito importantes nas tintas
permanentes devido ao seu baixo peso molecular, a alta capacidade de ligacéo a proteinas
e a grande capacidade de penetracdo no cabelo. Contudo, estas caracteristicas fazem deles
elementos altamente sensibilizantes (Gupta et al., 2015; Vogel et al., 2017).

As tintas permanentes representam 70-80% dos produtos de coloracdo presentes no
mercado da Europa. Algumas das reacdes causadas pelo uso de tintas de cabelo envolvem
dermatites no couro cabeludo, face, pescoco, palpebras e maos. Em casos mais graves
pode aparecer vermelhiddo e inchaco na cara ou no couro cabeludo. Pode também
provocar reacdes clinicas mais severas que podem variar desde anafilaxia a edemas no
couro cabeludo, cara e palpebras. O couro cabeludo e a pele da barba foram classificadas
como sendo as zonas mais frequentemente afetadas pelo uso de tintas, enquanto que as
maos sdo as zonas mais afetadas nos profissionais de cabeleireiro que ndo usam luvas
adequadas (Gupta et al., 2015).

Em 2005, num estudo que envolveu 400 pacientes que desenvolveram reacdo positiva ao
PPD, observou-se que a zona mais afetada foi a cara e 0 pesco¢o (28%), seguida pelas
méos (25%) e 17% dos pacientes tiveram uma dermatite generalizada (Ho et al., 2005).

Num outro estudo com 2939 pacientes europeus de 12 centros clinicos foram realizados

testes quanto a reacdes de contacto a 5 componentes das tintas de cabelo (PPD, m-
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aminofenol, p-aminofenol, resorcinol, tolueno-2,5-diamina). Foram encontrados
resultados positivos ao PPD em 4,5 % dos pacientes, 2,8 % dos pacientes deram positivo
para reacOes de contacto ao tolueno-2,5-diamina e 0,1% ao resorcinol. Num total, neste
estudo encontraram-se 22 profissionais de cabeleireiro, dos quais 19 tiveram eczema nas
maos, 2 eczema na face ou no couro cabeludo e 1 ndo teve qualquer tipo de reacéo (Sosted
etal., 2013).

A sensibilidade de contacto ao PPD pode tornar-se um problema de salde prevalente, por
isso ha necessidade de limitar a sua concentragdo nos produtos. A Unido Europeia
estabeleceu um maximo de 6% para a concentracdo do PPD, enquanto que, por exemplo
0 Bureau of Indian Standards estabeleceu um limite de 30 %. No entanto nem todas as
empresas cumprem estes padrfes sendo necessario uma legislagdo mais rigorosa. Seria
também importante a impressao de cuidados de seguranca nos rétulos dos produtos, e a
consciencializa¢do dos consumidores para os efeitos adversos destes produtos e para a
necessidade de realizar testes de sensibilidade antes de usar estes produtos (Gupta et al.,
2015).

I11.3 Ftalatos

Os ftalatos, diésteres do acido ftalico, sdo compostos quimicos usados numa enorme
variedade de produtos de consumo incluindo cosméticos e produtos de higiene pessoal.
Este tipo de substancias é encontrado em inimeros produtos como adesivos, detergentes,
sacos de plastico, brinquedos de criangas, embalagens de alimentos, inseticidas, roupa e

materiais de construcdo (Koniecki et al., 2011).

Estes esteres tém na sua estrutura quimica um anel benzeno e dois grupos funcionais
ésteres ligados por 2 carbonos no anel. E por intermédio da reacdo entre um alcool e o
anidrido ftalico, que se produzem os ftalatos. Os ésteres de ftalato sdo classificados de
acordo com o comprimento da cadeia de carbonos, em ftalatos de alto peso molecular e
de baixo peso molecular. Os ftalatos de alto peso molecular sdo empregues como
plastificantes para aumentar a flexibilidade e durabilidade de polimeros rigidos, tais como
cloreto de polivinilo. J& os ftalatos de baixo peso molecular, como ftalato de dietil (DEP),
ftalato de dibutilo (DBP), ftalato de di-n-butilo (DnBD) e ftalato de dimetil (DMP), sdo
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normalmente usados em adesivos, tintas, solventes, cosméticos e inseticidas
(Katsikantami et al., 2016; Koniecki et al., 2011).

Os ftalatos sdo utilizados como solventes e fixadores em perfumes e como
estabilizadores, emulsionantes e lubrificantes em produtos cosméticos (desodorizantes,
champods e hidratantes de pele). O DEP e o DnBP sdo os ftalatos mais usados em
cosmeéticos e nos produtos de higiene pessoal, aparecendo na composi¢do da maior parte
destes produtos (perfumes, desodorizantes, produtos de bebé, champoés, gel de cabelo)
(Katsikantami et al., 2016; Koniecki et al., 2011).

Os ftalatos podem ser libertados dos produtos e entrar no organismo humano por varias
vias: ingestdo de alimentos contendo ftalatos, inalacdo ou por absorcéo dérmica quando
se aplicam na pele produtos contendo ftalatos. Por exemplo, o ftalato de dietilo (DEP),
usado em produtos de higiene pessoal, entra no organismo atraves de exposi¢cdo dérmica
ou inalatdria (perfumes), enquanto que o ftalato de dietil-hexilo, um plastificante, entra
no organismo por meio da ingestdo devido ao contacto dos alimentos com os ftalatos
existentes nas embalagens. Apds absorcdo estes sao metabolizados nos seus respetivos
monoésteres e depois sdo excretados nos fluidos bioldgicos, urina e suor (Parlett et al.,
2013).

O DEP é muito usado nos produtos cosméticos e perfumes como fixador e como tal, pode
ser facilmente absorvido por inalacdo e exposicdo dérmica e chegar a circulacdo
sistémica. Deste modo, a exposicdo dérmica é a maior via para a absorcdo de DEP. Vérios
estudos verificam niveis elevados de metabolitos de DEP e DnBP na urina ap6s exposi¢do
dérmica a estes dois ftalatos (Janjua et al., 2008a; Just et al., 2010; Larsson et al., 2014;
Parlett et al., 2013).

Vérios autores mostraram haver uma associacdo positiva entre 0 uso de produtos de
cuidados pessoais e perfumes em mulheres com as respetivas concentragdes urinarias de
MEP, metabolito que determina a exposi¢cdo ao DEP (Just et al., 2010; Parlett et al.,
2013).
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Em 2014, Larsson e os seus colaboradores recolheram amostras de urina de 97 criancas
e 95 mées com o objetivo de analisar a presenca de metabolitos de ftalatos. Os metabolitos
de ftalatos foram encontrados em niveis superiores ao limite de detecdo em todas as
amostras com excecao do metabolito do ftalato dietil-hexilo que foi encontrado em apenas
98 % das amostras de urina das mées. Neste estudo foram encontradas quantidades mais
elevadas de metabolitos de ftalatos nas criangas do que nas mées, com excegéo para o
metabolito do DEP que se encontrava em maior quantidade nas amostras das maes. A
analise dos produtos de cuidados pessoais de cada grupo (mées e filhas) mostrou
correlagdes significativas entre os niveis urinarios do metabolito do ftalato dietilo (MEP)
e 0 uso de protetor solar entre as maes e 0 uso de maquiagem de olhos entre as criancas.
Em geral, as criangas apresentaram niveis mais elevados de metabolitos de ftalatos na
urina do que as maes, com exce¢do do MEP que esta associado ao uso de cosméticos. As
criancas geralmente apresentaram niveis mais altos de ftalatos, refletindo o maior
consumo de alimentos por kg de peso corporal, mas niveis mais baixos do MEP refletindo
0 uso mais frequente de produtos para cuidados pessoais e cosméticos por parte das maes
(Larsson et al., 2014).

Alguns ftalatos interferem com o sistema endocrino induzindo alguns efeitos toxicos no
desenvolvimento e na reprodu¢do. Como disruptores enddcrinos eles imitam o estrogénio
e 0 androgénio, provocam uma superestimulacdo, ligam-se ao recetor e bloqueiam a
ligacdo das hormonas (Howdeshell et al., 2008; Katsikantami et al., 2016; Martino-
Andrade e Chahoud, 2010).

Pelo contrario o DEP, muito usado em perfumes, ndo apresenta qualquer atividade
hormonal nem outra toxicidade significativa (Howdeshell et al., 2008; Koniecki et al.,
2011; Nohynek et al., 2013).

Na Unido Europeia o uso de alguns ftalatos nos produtos cosméticos esta proibido, como
é 0 caso do Ftalato de dibutilo, Ftalato de dietil-hexilo, Ftalato de butilbenzilo, entre
outros (Regulamento CE n°1223, 2009).

Em vérios estudos de avaliacdo de seguranca, conclui-se que o DEP é uma substancia

com um baixo nivel de toxicidade. Testes de irritagdo e sensibilizacdo dérmica em seres
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humanos e animais mostraram que 0 Seu USO em CosMéticos é seguro nas concentracoes

permitidas (Scientific Committee on Cosmetics and Non Food Products, 2002).

I11.4 Conservantes

I11.4.1 Parabenos

Os parabenos, ésteres do éacido para-hidroxibenzdico, sdo os aditivos mais
frequentemente usados como conservantes, devido as suas propriedades fungicidas e
bactericidas. Além disso sdo incolores, inodoros, baratos e ndo se acumulam no
organismo. S&o quatro os parabenos mais usados o metil, etil, propil e butilparabeno, que
sd0 empregues nos produtos em separado ou na forma de mistura com outros conservantes
com o objetivo de aumentar a sua eficacia. Combinados com outros conservantes, 0s
parabenos diminuem o crescimento microbiano protegendo deste modo o consumidor e
0 produto. Uma combinacdo de varios conservantes permite a reducdo de parabenos
usados em cada produto e por isso diminuir qualquer risco que possa estar associado
(Juhasz e Marmur, 2014; Sasseville et al., 2015; Witorsch e Thomas, 2010; Yim et al.,
2014).

Dadas as propriedades dos parabenos, eficécia, custo e a facilidade de biodegradacdo, eles
sdo usados tanto em produtos de higiene pessoal como em alimentos. Nos anos 2000 esta
classe de conservantes foi encontrada em mais de 90 % dos produtos cosméticos. As
formas metil e etil sdo as mais utilizadas e mais seguras e por isso sdo as mais
frequentemente encontradas nas formulagcdes cosméticas. Quando aplicados na pele os
parabenos sdo facilmente hidrolisados a acido para-hidroxibenzoico por carboxilesterases
de queratindcitos, enquanto que os parabenos ingeridos sdo metabolizados por esterases
intestinais e hepéticas (Castelain e Castelain, 2012; Sasseville et al., 2015; Yim et al.,
2014).

Os parabenos ndo séo irritantes nem sensibilizantes para a maior parte da populagdo
humana. O primeiro caso de dermatite de contacto a parabenos, publicado na Dinamarca
em 1940, deveu-se a uma alergia de contacto de uma mulher ao etilparabeno encontrado

na formulacdo do seu creme fungicida. Em 1996, foi reportado o primeiro caso
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americano. A sensibilizacdo aos parabenos pode ocorrer, no entanto, a probabilidade é

mais alta quando se trata de uma pele danificada (Yim et al., 2014).

O aparecimento de pesquisas nas décadas seguintes, confirmando o potencial
sensibilizador dos parabenos, levou a rejeicdo destes produtos pela populagdo. Com isto,
as industrias farmacéuticas e cosméticas eliminaram os parabenos das suas formulacoes
e introduziram novos conservantes para substituir os parabenos, tal como os libertadores
de formaldeido e as isotiazolinonas. Esta substituicdo nao foi benéfica, uma vez que os
conservantes introduzidos ndo eram tdo bem conhecidos e estudados e estiveram na

origem de varios casos de alergias de contacto (Deza e Gimenez-Arnau, 2017).

Em 2011, um estudo com 204 produtos cosméticos existentes no mercado sueco detetou
a presenca de parabenos em 44 % dos produtos, enquanto que os libertadores de
formaldeido foram encontrados em 25 % e as isotiazolinonas em 23 % dos produtos

cosméticos (Yazar et al., 2011).

Na Unido Europeia os parabenos podem ser usados nos produtos cosméticos sozinhos em
concentracdes até 0,4 % ou em combinagdo com outros ésteres numa concentracdo até
0,8 %. No entanto, em 2014 a CE limitou a concentracdo do propilparabeno e
butilparabeno passando de 0,4 % quando usados individualmente e 0,8 % quando
misturados com outros ésteres, para 0,14 % nos dois casos. Para além disso foi proibido
0 seu uso em produtos ndo enxaguados usados para a zona coberta pelas fraldas em
criancas com menos de 3 anos, uma vez que a ocorréncia de irritacbes cutaneas e oclusédo
podem conduzir a uma maior penetracdo do que a pele intacta. No mesmo ano a CE
proibiu outros cinco parabenos: o isopropilparabeno, o isobutilparabeno, o fenilparabeno,
0 benzilparabeno e o pentilparabeno devido a falta de dados necessarios para a sua

reavaliacdo (Comissdo Europeia, 2014c).

Nos ultimos anos, a seguranca dos parabenos foi posta em causa devido a sua fraca
atividade estrogénica. Varios estudos realizados levantaram suspeitas da relagdo dos
parabenos com o desenvolvimento de cancro da mama e com a infertilidade masculina.
Em 1998 um estudo mostrou que os parabenos possuiam uma fraca atividade estrogénica,

uma vez que se conseguiam ligar ao recetor estrogénico uterino de roedores e
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conseguiram aumentar a expressao de genes regulados por estrogenios em células de
leveduras. Além do mais foi demonstrado que a atividade estrogénica é diretamente
proporcional com o comprimento da cadeia lateral alquilo do parabeno, de modo que o
metilparabeno € o menos estrogeénico e o butilparabeno é o parabeno mais potente, sendo
10000 vezes menos potente que o 17 beta-estradiol (estrogénio presente no organismo
humano) (Routledge et al., 1998).

Em 2001, Darbre e os seus colaboradores colocaram a hipotese da crescente incidéncia
de cancro da mama estar relacionada com a exposi¢cdo aos agentes antitranspirantes.
Argumentaram com o facto de haver um aumento da incidéncia de cancro na mama
paralelo ao aumento do uso de antitranspirantes e desodorizantes, uma alta incidéncia de
cancro da mama no quadrante superior exterior do peito, perto do local onde séo aplicados
0s produtos cosméticos e uma maior prevaléncia de cancro da mama esquerda, devendo-
se ao facto de as pessoas destras aplicarem maior quantidade de produto no lado esquerdo.
Os parabenos e outros ingredientes dos produtos usados nas axilas apresentam atividade
estrogénica e sendo os parabenos lipofilos, estes podem penetrar na pele e acumular-se
nos tecidos incluindo a gordura. Tudo isto sugeriu a existéncia de uma relacdo entre 0s

produtos cosmeéticos aplicados nas axilas e o cancro da mama (Darbre, 2001).

Mais tarde, em 2008, foi publicada uma extensa revisdo acerca da toxicologia dos
parabenos. Nesta revisdo os autores citaram os resultados de varios estudos realizados in
vitro e in vivo que avaliavam a atividade estrogénica dos quimicos em questdo. Dos 25
ensaios in vitro de ligacdo ao recetor de estrogénio apenas 1 mostrou resultados negativos,
enquanto que dos 30 ensaios in vivo 7 mostraram resultados negativos (Darbre e Harvey,
2008).

Repetidas exposicdes por muitos anos, principalmente em grupos de risco como bebés e
criancas, podem levar a perturbacbes endocrinas e a desenvolvimentos de cancros.
Embora os parabenos tenham uma atividade estrogénica fraca in vitro e in vivo, séo
necessarios mais estudos em humanos. Os estudos ja realizados sé@o insuficientes para
estabelecer uma causalidade entre a exposic¢do de parabenos através dos cosméticos e o
cancro da mama. A distribuicdo dos parabenos nos tecidos é desconhecida bem como os

efeitos de uma exposicao a longo prazo (Sasseville et al., 2015).
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Em suma, ndo existe evidéncia cientifica que levante preocupagdes quanto a seguranga

na utilizagdo dos parabenos autorizados nas concentragdes permitidas.

I11.4.2 Formaldeido

O formaldeido, aldeido mais simples, também designado de metanal é um gas incolor
com um cheiro forte caracteristico. O formaldeido é gerado pela combustdo incompleta

de gasolina, madeira, tabaco e carvéo (Yim et al., 2014).

Este pode aparecer como formaldeido livre, formaldeido doado por conservantes
libertadores de formaldeido e por Gltimo resinas de formaldeido. O formaldeido livre e 0s
conservantes libertadores de formaldeido sdo usados ndo s6 em produtos domésticos,
como detergentes e cosméticos, mas também em produtos industriais, tais como tintas,
lacas e desinfetantes (Thyssen et al., 2007). Uma vez que este composto é incorporado

numa grande variedade de produtos a sua exposi¢do torna-se dificil de estimar.

No produto final ha varias fontes de formaldeido, em que algumas delas podem ser

consideradas “ocultas”. Este pode ser encontrado como (de Groot et al., 2009):

e Ingrediente ativo: conservante;

e Libertado pelos libertadores de formaldeido usados como conservantes;

e Excesso de formaldeido para sintetizar o libertador;

e Formaldeido empregue para preservacao das matérias primas usados no produto;

e Formaldeido usado para esterilizar recipientes que armazenam as matérias-primas
ou o produto final;

e Formaldeido libertado pelos materiais de embalagem.

E um sensibilizador de contacto muito conhecido tanto em produtos de consumo como
em ambiente ocupacional, e esta entre os conservantes mais problematicos (Deza e
Gimenez-Arnau, 2017). O uso deste conservante aumentou nos anos 1940-1960 devido
a0 seu baixo custo e sua alta eficacia. Em 1950 foi observado um pico de casos de alergia
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de contacto ao formaldeido causados pela exposi¢cdo cutanea a cosméticos e acabamentos

téxteis com esta substancia (Deza e Gimenez-Arnau, 2017; Thyssen et al., 2007).

Nos ultimos anos a utilizagdo de formaldeido diminuiu devido a publicidade negativa do
seu potencial efeito carcinogénico e este foi substituido por outros compostos, como 0s
libertadores de formaldeido (tabela 1). No entanto, este pode ainda ser encontrado em

alguns champ@s, produtos de cabelo e endurecedores de unhas (Yim et al., 2014).

Tabela 1: Libertadores de formaldeido (denominacdo no glossario comum de ingredientes)

2- Bromo-2-nitropropane-1,3-diol (Bronopol)
5-Bromo-5-nitro-1,3-dioxane
Benzylhemiformal
Diazolinidyl urea
Dimethyloldimethyl hydantoin
Imidazolidinyl Urea
Quartenium 15

Sodium hydroxymethylglycinate

Um estudo entre 2009 e 2012 mostrou uma taxa de sensibilizacao para o formaldeido de
cerca de 1 % e para os libertadores de formaldeido de 1% ou menos na Europa (Gimenez-
Arnau et al., 2017). Estas taxas de sensibilizacdo podem ser explicadas pela utilizacdo
regulamentada destes conservantes na Europa, onde a concentracdo maxima de
formaldeido permitida para cosméticos é 0,2% (200ppm) e para produtos de higiene oral
é de 0,1%. Além do mais, todos os produtos que contenham formaldeido ou substancias
do Anexo V do Regulamento CE n°1223/2009 e que libertem formaldeido devem
mencionar obrigatoriamente na rotulagem a adverténcia < contém formaldeido > quando
a sua concentracao no produto final exceder 0,05% (500 ppm) cosmético (Regulamento
CE n°1223, 2009).
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Segundo Hauksson e o0s seus colaboradores a concentracdo permitida pela Unido
Europeia é suficiente para provocar uma dermatite de alergia de contacto quando usados
por individuos alérgicos ao formaldeido em pele saudavel e mais, quando usado em
concentracdes baixas (10-40 ppm) pode piorar uma situacdo de dermatite num paciente

alérgico ao formaldeido (Hauksson et al., 2016).

Visto que o formaldeido pode estar no produto sem ser declarado no rétulo, é de extrema
importancia que os produtos usados por individuos alérgicos ao formaldeido sejam

previamente analisados (Deza e Gimenez-Arnau, 2017).

I11.4.3 Isotiazolinonas

As isotiazolinonas sdo substancias quimicas organicas heterociclicas com atividade
antimicrobiana. Este grupo inclui dois potentes alérgenos e sensibilizadores de contacto,
a Metilisotiazolinona (M) e Metilcloroisotiazolinona (MCI) (Deza e Gimenez-Arnau,
2017).

A mistura MCI/MI foi a primeira forma de isotiazolinonas introduzida nos produtos
cosméticos como conservantes em 1980 e foi responsavel por um grande nimero de
alergias nessa época. Com vista a diminuicdo dessas alergias, a Metilisotiazolinona foi
sendo introduzida como agente Unico para substituir a mistura MCI/MI. Contudo, a Ml
quando usada sozinha é menos eficaz que a MCI e por isso é necessaria uma maior
concentracdo para ter uma utilizacdo eficaz nos produtos cosméticos (Deza e Gimenez-
Arnau, 2017).

Um estudo de sensibilizacdo para a mistura MCI/MI e Ml entre janeiro de 1980 e marco
de 2013 verificou picos de casos de sensibilizacdo a estas substancias nos periodos de
1998-2005 e mais tarde entre 2009-2013. Dos 8705 pacientes testados a mistura MCI/MI,
222 (2,55%) estavam sensibilizados. Em relagdo a Ml 21 (5,19%) dos 404 testados a Ml
apresentaram sensibilizacdo a esta substancia. Dos casos de sensibilizagdo a mistura
75,67 % tiveram origem em cosmeéticos enquanto que nos casos de sensibilizacdo a Ml

todos tinham como causa 0s cosméticos (de Unamuno et al., 2014).
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Os resultados de um outro estudo entre 2009-2012 permitiram concluir que o0s
conservantes mais importantes, de acordo com a frequéncia de sensibilizacdo eram as
isotiazolinonas: Metilisotiazolinona (MI) e a mistura Metilcloroisotiazolinona/
Metilisotiazolinona (MCI/MI) com prevaléncias de alergia de contacto de 4,5% - 4.9% e

3,3% - 4,1% respetivamente (Gimenez-Arnau et al., 2017).

Entre 2012 e 2014, 703 pacientes detetados com uma possivel dermatite de contacto
alérgica foram testados quanto a sensibilizacdo a Ml e a formulagdo combinada MCI/MI.
Verificou-se que 57 pacientes tiverem uma alergia de contacto a Ml e a mistura MCI/MI.
Dos 57 casos, 35 das reacdes deviam-se a Ml e apenas 5 a mistura de isotiazolinonas.
Todos estes casos tiveram origem em cosmeéticos, sabonetes, produtos de limpeza como

toalhitas himidas e produtos capilares (Yu et al., 2016).

De acordo com os estudos apresentados anteriormente, a sensibilizacdo a Ml é um
problema crescente na Europa principalmente na sensibilizacdo das criancas causada por
papel higiénico himido ou toalhetes himidos ou produtos cosméticos (Chang e Nakrani,
2014).

Em 2015, com o objetivo de diminuir o risco e a incidéncia de alergias cutaneas a estes
conservantes, a CE proibiu a comercializacdo de produtos ndo enxaguados, como 0s
cremes corporais com a mistura MCI/MI, permitindo apenas a utilizagdo desta mistura
em champ0s e géis de banho com uma concentracdo maxima de 0,0015 %, com uma
relacdo de 3:1 de MCI/MI (Comissao Europeia, 2014b).

Desde 6 de julho de 2017 a MI foi autorizada pela CE como conservante apenas em
produtos cosméticos enxaguaveis, com uma concentracdo méaxima de 0,01 % (100 ppm)
(Comisséo Europeia, 2016).

I11.4.4 Triclosan

O Triclosan [5-Cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)fenol] é um antibacteriano de largo espetro

sintético e lipossolivel frequentemente usado como antissético, desinfetante e
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conservante em varios produtos de consumo incluindo cosméticos e produtos de limpeza
domestica (Dinwiddie et al., 2014; Fang et al., 2010).

Na Unido Europeia é autorizada a sua utilizagdo como conservante em produtos
cosméticos como pastas dentifricas, sabonetes de mdos, sabonetes corporais/geles de
banho, desodorizantes (que ndo se apresentem na forma de aerossol), pos faciais e cremes
corretores e produtos para limpeza das unhas das maos e dos pés antes da aplicacdo de
unhas artificiais numa concentracdo até 0,3 % e em produtos para lavagem bucal até 0,2

% (Comissdo Europeia, 2014a).

Nos Ultimos anos, o triclosan tem sido muito usado em produtos de consumo. Na UE
cerca de 85 % do volume total de triclosan é usado em produtos de higiene pessoal,
comparado com 0s 5 % nos téxteis e 10 % em plasticos e materiais que entram em

contacto com os alimentos (Scientific Committee on Consumer Safety, 2010).

A maioria destes produtos séo retirados com agua e por isso o triclosan segue para as
aguas residuais. A alta eficiéncia das estacfes de tratamento de &guas residuais ndo
assegura uma completa remocdo do triclosan, de modo que uma pequena percentagem de
triclosan é descarregada em aguas recetoras como por exemplo o sistema fluvial (Dann e
Hontela, 2011). A elevada producédo de triclosan juntamente com a sua utilizacdo numa
multiplicidade de produtos contribui para a sua acumulacdo no ambiente (Fang et al.,
2010).

Como se trata de um ingrediente muito utilizado em produtos de higiene pessoal como
pasta dos dentes, sabonetes e desodorizantes a absor¢édo de triclosan pode ocorrer através

da mucosa oral, trato gastrointestinal e da pele (Dinwiddie et al., 2014).

A exposicdo repetida a produtos que contém triclosan leva a sua absor¢do e
consequentemente a uma circulagéao sistémica crénica de triclosan no organismo humano
(Allmyr et al., 2008). No organismo humano, a excre¢do urinaria aumenta logo apos a
exposicéo e a maior por¢éo de triclosan é excretado nas primeiras 24 horas (Fang et al.,
2010; Sandborgh-Englund et al., 2006). Além de ser encontrado na urina, alguns estudos
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detetaram a presenca de triclosan no leite materno e no plasma (Allmyr et al., 2006;
Dayan, 2007; Sandborgh-Englund et al., 2006).

O potencial de triclosan para atuar como um desregulador enddcrino tem sido avaliado.
Alguns estudos sugerem efeitos reprodutivos, efeitos no desenvolvimento e efeitos de
desregulacdo enddcrina (Paul et al., 2010; Paul et al., 2012; Witorsch, 2014). Alguns
estudos mostram ainda que o triclosan é um fraco androgénio (Foran et al., 2000) e
estrogénio (Gee et al., 2008; Witorsch, 2014; Yueh e Tukey, 2016).

Estudos in vivo, com o objetivo de avaliar os efeitos do triclosan na funcgéo tiroideia
demonstraram haver uma diminuicdo da hormona T4 (tiroxina) no soro apods
administracdo oral de triclosan (Axelstad et al., 2013; Paul et al., 2012; Zorrilla et al.,
2009). Esta diminuic&o de tiroxina é designada por hipotiroxinemia (disfunc&o tiroideia).
Quando a hipotiroxinemia ocorre em periodos criticos de desenvolvimento neuroldgico
como por exemplo durante a gestacdo, podem ocorrer efeitos permanentes como

deficiéncias motoras e sensoriais no feto (Paul et al., 2010).

No entanto, Allmyr e seus colaboradores demonstraram, em 12 humanos adultos, que
uma exposicao diaria ao triclosan por intermédio do uso de uma pasta dos dentes com
triclosan durante 14 dias ndo induziu em alteracdes nas hormonas tiroideias (Allmyr et
al., 2006). Ao longo de 5 anos, num ensaio clinico duplamente cego realizado em 132
individuos, foram comparados os efeitos do uso de uma pasta dos dentes com 0,3 % de
triclosan e 0 uso de uma pasta dos dentes placebo. Concluiram, tal como anteriormente,
que a exposicdo ao triclosan ndo tinha qualquer consequéncia na funcdo da tiroide
(Cullinan et al., 2012).

O triclosan ndo é conhecido como um sensibilizador da pele. Estudos em animais
comprovaram a sua incapacidade para provocar efeitos na pele. Com o objetivo de avaliar
o potencial de sensibilizacdo do triclosan, foi realizado um estudo em 275 individuos com
eczemas cronicos (dermatite alérgica de contacto, dermatite irritante de contacto, eczema
atopico, eczema numular). Neste estudo apenas 2 individuos desenvolveram uma reagéo

positiva ao triclosan e 4 a produtos a base de triclosan. Os resultados do estudo
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confirmaram que este ingrediente é bem tolerado e tem um potencial sensibilizador muito

fraco mesmo em individuos de alto risco afetados com eczemas (Schena et al., 2008).

Com o objetivo de avaliar a imunotoxicidade induzida pela exposi¢cdo dérmica ao
triclosan, Anderson e os seus colaboradores demonstraram que todos 0s animais de um
estudo, apoOs exposicdo a diferentes concentracbes (0,75- 3,0%) de triclosan néo
apresentaram sinais de irritacdo ou de inflamagdo na pele nem alteracbes no seu peso
corporal. Embora caraterizado como um quimico ndo sensibilizador, o triclosan
apresentou aptiddo para induzir a estimulacdo do sistema imune através do aumento de
celulas T, células dendriticas, células NK e células B. Além deste aumento, foi notorio o
aumento do peso do figado e do nimero de plaquetas dos animais com a exposi¢do ao
triclosan (Anderson et al., 2016). JA& em 2009, uma outra equipa cientifica tinha
demonstrado efeitos no figado, nomeadamente 0 aumento do seu peso apOs exposi¢cdo
oral ao triclosan (Zorrilla et al., 2009). Estas conclusbes colocam o figado como um

potencial alvo do triclosan.

Apesar da crescente pesquisa sobre os efeitos que o triclosan pode provocar na salde
humana, continuam a haver muitas incertezas relativamente as concentracfes seguras
para 0s humanos. A detecdo de triclosan em niveis significativos na urina, plasma e leite
materno nas populagGes, mostra o potencial para todos 0s seres humanos estarem
expostos ao triclosan. A exposi¢do ao triclosan pode provocar alguns efeitos negativos
como: diminuicdo da funcéo tiroideia, carcinogénese do figado, distdrbios enddcrinos,
disturbios no desenvolvimento e stress oxidativo. No entanto, nem todos estes efeitos
foram comprovados com recurso a estudos em humanos, estando apenas comprovados
em animais. De qualquer forma, todas estas suspeitas juntamente com capacidade de
bioacumulacdo do triclosan sugerem que as implicacdes desta exposicdo para a saude

humana devem ser cuidadosamente avaliadas (Yueh e Tukey, 2016).

Em jeito de conclusédo aos conservantes, varios estudos e revisdes bibliogréficas
demonstram que esta classe de ingredientes em conjunto com as fragancias séo o0s
principais responsaveis pela inducdo de dermatites de alergia de contacto (Aschenbeck e
Warshaw, 2017; Chow et al., 2013; Davies e Johnston, 2011; Schnuch et al., 2011,
Zukiewicz-Sobczak et al., 2013).
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Os conservantes maioritariamente empregues nos produtos cosméticos sdo os parabenos,
os libertadores de formaldeido, isotiazolinonas e 0os compostos organicos de mercurio,

como o timerosal (Zukiewicz-Sobczak et al., 2013).

Varios estudos demonstram que entre 0s conservantes empregues, 0s responsaveis pela
maioria das reacOes alérgicas sdo o formaldeido, os libertadores de formaldeido
(Quaternium-15, Diazolidinyl Urea, Imidazolidinyl Urea), lodopropynyl butylcarbamate
e as isotiazolinonas (Aschenbeck e Warshaw, 2017; Chow et al., 2013; Davies e Johnston,
2011; Schnuch et al., 2011; Yim et al., 2014).

I11.5 Filtros UV

Os filtros ultravioleta (UV) sdo substancias quimicas que tem a capacidade de absorver
ou refletir a luz UV na faixa ultravioleta A e B com determinados comprimentos de onda.
Os filtros solares sdo capazes de proteger a pele da exposicdo direta a radiacdo UV
prejudicial (Wang et al., 2016).

Com o objetivo de proteger o corpo humano, os filtros solares séo adicionados ndo s6 aos
protetores solares como também a produtos de higiene pessoal tais como: produtos de
cuidados de pele, batons, produtos de cuidados de cabelo e maquilhagem (Klimova et al.,
2015). Muitos dos filtros solares sdo também adicionados aos plasticos, téxteis e outros
produtos industriais para evitar danos induzidos pela radiagdo UV (Hojerova et al., 2017;
Wang et al., 2016).

Os filtros solares podem ser divididos em filtros organicos (ou quimicos) e inorganicos
(ou fisicos). Os filtros organicos sdo capazes de absorver a radiacdo UV por intermédio
de reacBes quimicas, enquanto que os inorganicos refletem a radiacdo UV que incide
sobre a pele (Gilbert et al., 2013). Atualmente, na UE existem 27 filtros solares para

radiacGes UV autorizados nos produtos cosméticos.

Durante muito tempo, a atencdo direcionava-se para a eficacia dos filtros UV em
minimizar os danos induzidos pela radiacdo. Hoje em dia a sua seguranca € 0 Seu uso Sao

colocados em questdo. No entanto, deve ser salientado que a autorizacdo para incluséo de
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novos filtros solares no mercado é acompanhada por uma prévia e rigorosa avaliacdo de

seguranca (Klimova et al., 2015).

Embora alguns filtros solares sejam usados ha varios anos, ha filtros em que a sua
seguranca e perfil toxicologico ndo estdo ainda bem claros. Particularmente, ha um
aumento de preocupacdo em volta da exposicdo aos filtros organicos como a
Benzofenona-3, ao 3-Benzilideno cénfora e ao 4-Metilbenzilideno-canfora (Heurung et
al., 2014b; Klimova et al., 2015; Wang et al., 2016).

Os filtros UV sdo destinados a aplicacdo externa na pele. Para que sejam realmente
eficazes estes devem aderir o maximo possivel a pele funcionando como uma pelicula
protetora. No entanto, de modo a evitar a sua toxicidade para a salde humana eles devem
permear 0 minimo possivel, isto €, devem ficar a superficie da pele para protege-la dos
danos da radiacao solar e nenhuma quantidade de filtro solar deve ser acumulada na pele

viavel e ficar disponivel na corrente sanguinea (Klimova et al., 2015).

Alguns estudos in vivo e in vitro mostram que ha filtros solares que séo absorvidos pela
pele e depois metabolizados dentro do organismo e finalmente excretados. Este processo
pode desencadear alguns efeitos locais adversos como dermatites e alguns efeitos
sistémicos como atividade mutagénica e estrogénica (Heurung et al., 2014b; Klimova et
al., 2015; Ozaez et al., 2013).
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I11.5.1 Filtros solares organicos

Tabela 2: Filtros solares organicos autorizados na UE
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Os filtros solares organicos sdo muito frequentemente usados devido a sua alta eficacia
em filtrar os raios UV sem deixar marcas brancas na pele. Permitem a obtencdo de
protetores solares mais leves e mais agradaveis do que aqueles que sdo formulados com
filtros UV inorganicos. Normalmente associam-se a outros filtros organicos ou filtros
inorganicos para obtencdo de um fator de protecédo solar suficiente. No entanto, alguns
destes filtros solares apresentam desvantagens. Alguns sdo fotossensiveis e decompdem-
se com a luz UV, produzindo radicais livres e derivados toxicos acabando por perder a
sua eficacia de filtro solar. Estes filtros solares sdo normalmente conhecidos pelas suas
propriedades alergénicas e pela sua capacidade de originarem dermatites de contacto
fotoalérgicas (Gilbert et al., 2013).

Os intermediéarios reativos dos filtros solares fotossensiveis entram em contacto direto
com a pele e podem posteriormente comportar-se como foto oxidantes promovendo a
fototoxicidade ou reacdes fotoalérgicas, perdendo a sua eficacia na protecdo contra os
danos das radiagdes UV (Gaspar et al., 2013; Gilbert et al., 2013; Karlsson et al., 2009).

A fototoxicidade é uma resposta toxica a uma substancia que € aplicada no corpo e é
provocada pela exposicdo a luz ou entdo induzida por irradiacdo da pele apds uma
substancia ter sido administrada sistemicamente. Estas reacdes sdo semelhantes a reacdes
primarias, uma vez que podem ser provocadas apos uma Unica exposi¢do (Gaspar et al.,
2013).

A dermatite de contacto fotoalérgica é causada pela interacdo da radiacdo UV com um
composto quimico que leva a formacdo de um hapteno ou antigénio, desencadeando uma
reacdo de hipersensibilidade, ou seja, a exposi¢do a luz transforma o composto quimico
inerte em alergénio (Gaspar et al., 2013; Martins e Reis, 2011). Em 2010, os filtros solares
juntamente com os antimicrobianos foram considerados os principais responsaveis pelas

dermatites de contacto fotoalérgica (Victor et al., 2010).

Dentro dos filtros solares orgénicos, o octocrileno, a benzofenona-3 e a avobenzona foram
considerados 0os maiores causadores de casos de dermatite de contacto fotoalérgica
(European Multicentre Photopatch Test Study, 2012; Kerr e Ferguson, 2010).
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A avobenzona (butyl methoxydibenzoylmethane) é um dos filtros UVA mais utilizados
em protetores solares, e é bem conhecida pela sua fotoinstabilidade. A exposicdo da
avobenzona a radiacdo leva a sua degradacdo e por conseguinte & formacdo de 2
compostos altamente sensibilizadores da pele. Deste modo, as reac6es fotoalérgicas e
citotoxicas da avobenzona devem estar associadas aos produtos resultantes da sua
degradacéo (Afonso et al., 2014; Karlsson et al., 2009).

Muitas estratégias tém sido estudadas com o objetivo de combater a instabilidade da
avobenzona. E conhecido que associa¢io da avobenzona com o octocrileno melhora a sua
instabilidade a radiacdo. O octocrileno € o mais eficaz a estabilizar a avobenzona, no
entanto esta incorporacdo nos protetores solares tem custos elevados e tem uma grande
dificuldade associada (Afonso et al., 2014).

O octocrileno foi também considerado um dos filtros organicos mais fotoalérgicos
(European Multicentre Photopatch Test Study, 2012). No entanto, ao contrario de outros
filtros solares organicos, o octocrileno parece manter as suas capacidades de filtro solar
apos exposicao a radiacdo e manter a estabilidade de outros filtros organicos quando

associados numa formulacao (Afonso et al., 2014; Gilbert et al., 2013).

Em 2006, Hanson e os seus colaboradores chegaram a conclusédo que o octocrileno apds
exposicdo a radiacdo UV é capaz de produzir espécies reativas de oxigénio em
queratindcitos da epiderme humana (Hanson et al., 2006). Uma vez que alguns filtros
organicos tem a aptidao para penetrar no estrato corneo, dada a similaridade de estruturas
entre estes e 0 octocrileno torna-se possivel que o octocrileno tenha também capacidade
para penetrar na pele (Gilbert et al., 2013; Hanson et al., 2006; Klimova et al., 2015).
Consequentemente, ap0s penetrar na pele o octocrileno pode produzir espécies reativas
de oxigénio nas células da epiderme humana ap06s exposicao a radiacdo UV (Hanson et
al., 2006). Por esta razdo é importante desenvolver outras estratégias para estabilizar a

avobenzona (Afonso et al., 2014).

As benzofenonas sdo também muito usadas nos cosmeéticos para proteger a pele de
radiagdo UVA e UVB. (Wang et al., 2016; Watanabe et al., 2015). A Benzofenona-3 (2-

hidroxi-4-metoxibenzofenona), também conhecida por oxibenzona €é uma das
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benzofenonas autorizadas na UE para utilizacdo em cosméticos, e a concentracdo maxima
permitida foi alterada recentemente de 10 % para 6 %. No entanto, quando o objetivo da
aplicacdo da benzofenona-3 (BF-3) é proteger a formulagdo do produto a sua

concentracdo nao pode ser superior a 0,5 % (Comissao Europeia, 2017).

A BF-3 ¢ altamente lipossoltuvel e a maior via de exposicdo a esta substancia € por
absorcdo dérmica devido ao seu grande uso em produtos cosméticos (Liao e Kannan,
2014; Watanabe et al., 2015). Vérios autores demonstraram que a BF-3 é capaz de passar
a pele em quantidades significativas (Klimova et al., 2015; Liao e Kannan, 2014;
Watanabe et al., 2015).

A maior via de excre¢do de BF-3 é a urina, no entanto varios estudos demonstraram
também a presenca de BF-3 no sangue e no leite materno (Calafat et al., 2008; Dewalque
et al., 2014; Janjua et al., 2004; Sarveiya et al., 2004; Schlumpf et al., 2010; Xue et al.,
2015). Estes residuos de BF-3 para além de estarem presentes no organismo humano
foram também detetados no ambiente como &guas residuais, lagos e até em peixes
tornando a BF-3 um potencial contaminante ambiental (Balmer et al., 2005; Gago-Ferrero
etal., 2013).

A preocupacao a volta da BF-3 surgiu principalmente apds terem sido relatados casos de
dermatite de contacto alérgica e fotoalérgica e estudos que demonstravam a absorgdo
sistémica da BF-3 em seres humanos apés aplicacdo dérmica (Janjua et al., 2004; Janjua
etal., 2008b; Limetal., 2017; Sarveiya et al., 2004). Esta absorcdo tornou-se preocupante
devido a potencial atividade da BF-3 como desregulador endécrino relatada em estudos

com animais (Lim et al., 2017).

As benzofenonas sdo dos filtros solares que causam mais reacdes de dermatite de contacto
alérgica e fotoalérgica, e dentro desta classe a BF-3 foi considerada o alérgeno mais
comum (Heurung et al., 2014a). Em 2014, a BF-3 foi a responsavel pela eleicdo das
benzofenonas como alérgenos do ano pela Sociedade Americana de Dermatite de
Contacto (Heurung et al., 2014b).
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Ao longo dos dltimos anos, varios estudos tém descrito os efeitos de desregulagédo
enddcrina causados pela BF-3. O primeiro estudo sobre os efeitos bioldgicos da BF-3 foi
publicado por Schlumpf e seus colaboradores onde se demonstrou in vitro que a exposi¢ao
a BF-3 levou a um aumento no peso do Utero em ratos imaturos através da ativacao dos
recetores de estrogénios alfa e beta e in vivo um aumento na atividade do recetor de
estrogénio em células de cancro da mama causando um aumento da proliferacdo celular
(Schlumpf et al., 2001; Schlumpf et al., 2004b; Warshaw et al., 2013). No entanto,
Inselman e os seus colaboradores ndo encontraram qualquer associacao entre a exposicao

a BF-3 e alteracfes no sistema reprodutivo de ratos (Nakamura et al., 2015).

A BF-3 mostrou ndo ter atividade agonista para com o recetor androgénico, no entanto
apresentou ter atividade antiandrogénica in vitro (Kunz e Fent, 2006; Ma et al., 2003;
Molina-Molina et al., 2008).

Dos varios estudos realizados em humanos, quatro mostraram associa¢des significativas
entre a exposicdo & BF-3 e efeitos no sistema reprodutivo. Tang e os seus colaboradores
realizaram um estudo em 567 mulheres gravidas para avaliar os efeitos da exposi¢do pré-
natal a compostos fendlicos, como a BF-3, no peso e comprimento do bebé ao nascer e
na idade gestacional. Mulheres com maior concentracdo de BF-3 na urina tiveram uma
reducdo da idade gestacional em relacdo as mulheres com menor concentracdo de BF-3.
Contudo, ndo houve qualquer associacdo entre as concentracdes de BF-3 e 0 peso e

comprimento ao nascer (Tang et al., 2013).

Philippat e os seus colaboradores num estudo com 191 mulheres que deram a luz rapazes
encontraram uma associacao entre as concentracfes de BF-3 na urina das maes e um
aumento no peso do bebé ao nascer. Em 2012 foram encontradas associacOes
semelhantes. Altas concentracBes de BF-3 estavam associadas a um aumento no peso do

bebé ao nascer (Philippat et al., 2012).

Num estudo que incluia 404 mulheres no terceiro trimestre de gravidez concluiu-se que
altas concentracdes de BF-3 estavam associadas a diminuigdes no peso de raparigas e a

um aumento no peso dos rapazes (Wolff et al., 2008). Os resultados destes estudos
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sugerem gue a exposicéo a BF-3 esta associada a toxicidade reprodutiva em humanos, no

entanto o seu significado clinico ndo esta bem claro (Ghazipura et al., 2017).

Os derivados de cénfora, tal como o 4-Metilbenzilideno-canfora (4-MBC) e a 3-
Benzilideno canfora (3-BC) sdo altamente eficazes contra as radiacdes UVB. Visto serem
compostos muito lipofilicos, estes podem ser absorvidos com facilidade ap6s contacto
direto com a pele. Uma vez atravessada a pele, estes compostos conseguem chegar a
circulacdo sistémica e depois sdo eliminados na urina (Janjua et al., 2004; Wang et al.,
2016).

Estes dois compostos tém mostrado efeitos de desregulacdo enddcrina, afetando o
desenvolvimento e a reproducdo em diversos organismos (Hofkamp et al., 2008;
Schlumpf et al., 2008).

O 4-MBC e a 3-BC demonstraram ter atividade antiestrogénica em estudos in vivo e in
vitro (Schlumpf et al., 2001; Schlumpf et al., 2004a; Tinwell et al., 2002). Mostraram
também ter uma atividade estrogénica especifica nas células do cancro da mama
(Schlumpf et al., 2001). Ha estudos que comprovam também efeitos desreguladores no
recetor androgeno. Estes compostos exibiram atividade antiandrogénica in vitro e
demonstrou-se que o0 4-MBC é um potente antagonista do recetor andrégeno (Jimenez-
Diaz et al., 2013; Kunz e Fent, 2006; Ma et al., 2003). Outros dados mostraram também
que a exposicao antes e depois do nascimento ao 4-MBC teve efeitos no desenvolvimento

do sistema hipotalamo-hipd6fise-gonadal em ratos de ambos os sexos (Gilbert et al., 2013).

A 3-BC estava autorizada na UE para utilizacdo em produtos cosméticos como filtro solar
numa concentracgdo até 2%. No entanto, a 28 de julho de 2015, a CE emitiu uma alteragéo
ao anexo Il (lista das substancias proibidas nos produtos cosméticos) e V1 (lista dos filtros
para radiacOes ultravioletas autorizados nos produtos cosméticos) do Regulamento CE
n°1223/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho Relativo aos produtos cosméticos.
Esta alteracdo consistiu na eliminacdo da 3-BC do Anexo VI e na introducdo desta na
lista das substancias proibidas. A margem de seguranca da 3-BF calculada néo provou a

sua seguranca. Para além de atuar como filtro solar, atua também como absorvente de UV
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e por isso a sua utilizacdo nos produtos cosméticos foi proibida pela CE (Comisséo
Europeia, 2015).

Os derivados de cinamato sdo também filtros organicos muito usados em cosméticos e
absorvem radiacdo UVA e UVB. O octil metoxicinamato (OMC) também conhecido por
octinoxato é um dos filtros UV mais usados e faz parte dos 27 filtros solares autorizados

para uso em cosméticos na UE.

A penetracdo dérmica do OMC foi avaliada in vitro, com valores variando desde os 0,2
% aos 4,5% da dose aplicada, no entanto a absorcdo sistémica apresentou valores mais
baixos. Foi demonstrado num estudo clinico que, apds aplicacdo de um creme no corpo
com uma concentracdo de 10 % de OMC, o OMC foi absorvido através da pele e
posteriormente excretado na urina. Este foi detetado na urina numa concentracdo maxima
de 9 ng/ml e no plasma de 20 ng/ml. Usando a maior concentracdo medida e assumindo
que o volume de sangue é 4,7 L, entdo apenas 0,002 % da dose aplicada chega a circulagédo

sistémica (Janjua et al., 2004).

Hanson e os seus colaboradores concluiram que o OMC tem capacidade para gerar
espécies reativas de oxigenio nas células da epiderme ap0s exposicao a radiacdo solar.
Uma vez que o OMC consegue penetrar na pele, € esperado que ele produza espécies
reativas de oxigénio no citoplasma dos queratindcitos da epiderme humana como foi
mostrado no estudo (Hanson et al., 2006). Deste modo, sdo necessarios mais estudos para
entender se as espécies reativas de oxigénio formadas tém algum dano e qual o tipo de

dano (Kerr e Ferguson, 2010).

Vaérios estudos in vivo e in vitro tem demonstrado que o OMC tem propriedades
perturbadoras nos recetores de estrogénio, de androgénio, de progesterona e das
hormonas da tiroide (Axelstad et al., 2011; Jimenez-Diaz et al., 2013; Schreurs et al.,
2002). Os potenciais efeitos estrogénicos do OMC foram demonstrados em alguns
estudos. OMC aumentou a proliferacdo celular das células de cancro da mama e provocou
um aumento no peso do utero em ratos (Schreurs et al., 2002). Contudo, em 2005 foram
publicados estudos contraditdrios. Estudos in vivo e in vitro mostraram que o0 OMC nédo

tem efeito agonista no recetor de estrogénio (Morohoshi et al., 2005). Outros estudos
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mostraram que a exposi¢do ao OMC teve efeitos nos recetores de hormonas da tiroide em
ratos (Axelstad et al., 2011; Klammer et al., 2007; Schmutzler et al., 2004).

Yener e 0s seus colaboradores prepararam microesferas lipidicas solidas com o objetivo
de obter uma libertacdo controlada, uma diminuicéo da penetracéo do filtro e uma melhor
fotoestabilidade. Com este estudo concluiram que com 0 OMC na forma de microesferas
a quantidade libertada e a que passa através da pele diminuiu. Mais ainda, a
fotoestabilidade do OMC é maior na forma de microesferas lipidicas sélidas do que
quando este é disperso num creme gordo, emulsdo O/A ou num gel de carbopol. Mais
importante, a incorporacdo do OMC nas microesferas manteve a sua eficacia contra a
radiacdo UV (Yener et al., 2003).

Logo, os veiculos utilizados para os filtros solares organicos sdo bastante importantes de
modo a prevenir a decomposicao do filtro e consequentemente prevenir a formacao de
espeécies reativas de oxigénio e ainda evitar a perda de eficacia contra a radiacdo UV
(Gilbert et al., 2013).

Com o uso persistente de cosmeéticos, plasticos e outros produtos industriais que contém
filtros solares, a producéo e aplicacdo destes vai aumentar, principalmente a producéo de
novos filtros solares. Por esta razdo e para que haja uma melhor avaliacdo de seguranca,
é muito importante que haja mais investigacao a volta dos efeitos que estes podem ter no
sistema enddcrino causados por exposicédo direta e indireta (Wang et al., 2016).

I11.5.2 Filtros solares inorganicos

Tabela 3: Filtros solares inorganicos autorizados na UE

Denominacdo no glossario comum de | Concentracdo méxima autorizada na
ingredientes UE

Titanium Dioxide 25 %

Zinc Oxide 25 %
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Os dois filtros inorganicos usados nos protetores solares sdo o Oxido de Zinco (ZnO) e 0
Dioxido de Titanio (TiO2). O seu uso tem vindo a crescer devido a sua alta eficacia em
filtrar as radiacdes UV. O ZnO absorve maioritariamente radiagdes UV A enquanto que o
TiO2 é muito eficiente na gama UVB. Por isso a sua combinacdo permite uma larga
protecdo UV. Além do mais, estes filtros sdo pouco sensibilizadores e tem uma limitada
penetracdo na pele. No entanto, hd uma desvantagem associada ao uso destes filtros. Estes
filtros no seu tamanho normal (200-400 nm para 0 ZnO, 150-300 nm para 0 TiO2) tem
uma fraca dispersédo tornando-se dificeis de aplicar. A formulacdo com estes dois filtros
leva a producéo de formulagdes espessas e pouco estéticas. Para evitar estas carateristicas
indesejaveis recorre-se a nanotecnologia, obtendo-se os mesmos compostos em tamanho
nano (<100 nm) permitindo uma facil aplicagdo e evitando a formac&o de um filme branco
indesejavel (Gilbert et al., 2013; Ruszkiewicz et al., 2017).

A preocupacdo a volta das nanoparticulas deve-se ao seu pequeno tamanho, a maior
reatividade e facilidade em penetrar na pele e outros tecidos. Dado o seu tamanho, as
nanoparticulas tem uma area de superficie de contacto maior e por isso apresentam uma
maior reatividade do que as particulas maiores, o que promove a facilidade destas em
produzir espécies reativas de oxigenio sob reacdo de catalisacdo induzida pela radiacao
UV (Gilbert et al., 2013; Ruszkiewicz et al., 2017; Smijs e Pavel, 2011).

Estes compostos sdo fotocatalisadores e por esta razdo sdo também usados em células
fotovoltaicas para gerar eletricidade. A inquietacdo a volta das nanoparticulas de ZnO e
TiO2 deve-se a sua capacidade de formar espécies reativas de oxigénio. Quando estes
compostos sdo expostos a radiacdo emitem eletrdes levando a formacao de radicais livres,
peroxidos e espécies reativas de oxigénio que podem ser responsaveis pela sua

citotoxicidade e genotoxicidade (Gilbert et al., 2013; Smijs e Pavel, 2011).

Foram realizados alguns estudos para avaliar a toxicidade das nanoparticulas de ZnO por
varias vias de exposi¢do como dérmica, gastrointestinal e pulmonar. A exposi¢do dérmica
é a principal via de exposicao destas nanoparticulas e por isso a pele constitui o primeiro
nivel de exposicao apos aplicacdo de um protetor solar (Gilbert et al., 2013; Ruszkiewicz
etal., 2017).
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Alguns estudos demonstram que as nanoparticulas de ZnO tem efeitos citotoxicos em
diferentes linhas celulares de mamiferos como por exemplo em células de neuroblastoma,
células endoteliais vasculares e células epiteliais alveolares (Gilbert et al., 2013; Gojova
et al., 2007; Jeng e Swanson, 2006; Lanone et al., 2009).

Varios estudos mostram gque nao ha penetracdo das nanoparticulas de ZnO no estrato
cérneo (Cross et al., 2007; Filipe et al., 2009; Lin et al., 2011; Schilling et al., 2010).
Num estudo realizado por Gulson e seus colaboradores, foi detetado um pequeno aumento
de iGes de zinco no sangue em individuos que foram expostos a protetores solares com
nanoparticulas de ZnO. No entanto era desconhecido se este aumento resultava da
absorcdo de Zn sob a forma de nanoparticula ou na forma de ides solubilizados (Gulson
etal., 2010).

Contudo, ndo ha evidéncias acerca da penetracdo das nanoparticulas de ZnO na pele e por

iss0 o risco de absorcdo dérmica das nanoparticulas é bastante baixo.

Além da exposicdo dérmica, outras vias de exposi¢do como a exposicao gastrointestinal
e pulmonar, ttm de ser consideradas. Estas vias de exposi¢do estdo relacionadas com
alguns comportamentos realizados durante a aplicacdo de protetores solares como por
exemplo comer e beber com protetor aplicado nas méos e nos labios e com a exposi¢édo

ocupacional (Gilbert et al., 2013; Ruszkiewicz et al., 2017).

A exposicdo oral de nanoparticulas de ZnO como ingrediente cosmético em protetores
solares é reduzida a ingestdo acidental de pequenas quantidades de produtos para labios
e protetores solares e por isso esta exposicdo pode ser considerada baixa (Scientific

Committee on Consumer Safety, 2012).

Num estudo em ratos, com o objetivo de avaliar a toxicidade pulmonar de nanoparticulas
de ZnO cobertas com um silicone (trietoxicaprililsilano) apds uma repetida exposicao
durante 5 dias observou-se que houve uma inflamacao local nos pulmdes dos animais e
foi também detetada necrose nos pulmdes e no nariz. Nao se observou diferencas entre o

ZnO nano e ndo nano (Scientific Committee on Consumer Safety, 2012).
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Até agora, 0s estudos realizados demonstram que as nanoparticulas de ZnO podem ser
absorvidas por diferentes vias de exposi¢do e podem chegar a diferentes érgéos, incluindo
0 cérebro e a placenta. Esta distribuicdo esta dependente de alguns fatores como o
tamanho da nanoparticula, a dose, o tempo e a via de exposicdo. O destino das
nanoparticulas de ZnO ndo é bem conhecido, no entanto a literatura sugere que estas
sofrem um processo de decomposicdo e libertam i0es de zinco que deverdo ser 0s
responsaveis pelos efeitos toxicos (Cho et al., 2013; Milivojevic et al., 2015; Ruszkiewicz
etal., 2017; Sharma et al., 2016; Shrivastava et al., 2014).

Como referido anteriormente, o TiO2 € também um dos filtros inorganicos usados em
produtos cosméticos. Devido ao seu alto indice de refracdo o TiO, é muito eficaz a
bloquear a radiacdo UVA e B. Normalmente o TiO; esta presente sob duas formas

cristalinas: anatase e rutilo (Gilbert et al., 2013).

Uma vez que a sua aplicacdo é na pele a absorcdo dérmica € a via de exposicdo mais
importante e a que merece mais atencdo (Ruszkiewicz et al., 2017). Alguns estudos
avaliaram a capacidade de penetracdo das nanoparticulas de TiO2 em pele saudavel e pele
danificada de varios modelos. Os estudos demonstraram que estas nanoparticulas ndo
conseguem atravessar qualquer um dos tipos de pele e que apenas foram encontradas no
estrato cArneo ou na epiderme, sem terem a capacidade de chegar ao cérebro ou outros

Orgdos (Gamer et al., 2006; Miquel-Jeanjean et al., 2012; Senzui et al., 2010).

Em 2006, um estudo em células humanas indicou que a forma cristalina anatase tem uma
maior atividade fotoreativa do que a forma rutilo, e que a amostra de nanoparticulas mais

citotoxica mostrou ser a que gerou mais espécies reativas de oxigenio (Sayes et al., 2006).

Os potenciais efeitos citotdxicos e genotoxicos das nanoparticulas de TiO2 com tamanhos
compreendidos entre 50 e 125 nm foram recentemente demonstrados num estudo in vitro
usando células de pele humana. Devido a sua fotossensibilidade, as nanoparticulas
induzem a producdo de espécies reativas de oxigénio e o stress oxidativo que sdo
responsaveis por danos oxidativos no DNA das células da epiderme (Shukla et al., 2011).
Em 2007, avaliou-se a citotoxicidade de varias nanoparticulas de TiO2 com tamanhos

compreendidos entre 11 a 30 nm extraidas de protetores solares comercializados e
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mostrou-se que algumas nanoparticulas induziram efeitos toxicos nas células humanas
apos exposicdo a radiacdo UVA. Estes efeitos podem criar mutacGes no DNA das células

da pele que podem ser passados para outras geragcdes (Rampaul et al., 2007).

As espécies reativas de oxigénio formadas pela exposicdo das nanoparticulas a radiacdo
UV tem a capacidade de criar danos nas proteinas, lipidos e DNA com que entram em
contacto. Assim, na aplicagdo de um protetor solar com estas nanoparticulas, a barreira
da pele e as células que a constituem serdo as primeiras a ser prejudicadas e onde deverao

ocorrer os danos (Gilbert et al., 2013).

Estudos que avaliaram a exposicdo aguda e sub-crénica por inalacdo de nanoparticulas
de TiO2 em ratos mostraram respostas inflamatdrias e indicacbes histoldgicas de
hiperplasia e hipertrofia epiteliais (Bermudez et al., 2002; Bermudez et al., 2004; Everitt
etal., 2000). Com isto, 0 CCSC nédo recomenda o uso destas nanoparticulas em aplicacdes
que possam levar a exposicao por inalacdo (Scientific Committee on Consumer Safety,
2013).

De acordo com os estudos ja realizados, as nanoparticulas de ZnO e TiO, parecem ser
capazes de provocar danos nas células. Embora os estudos demonstrem que as
nanoparticulas ndo conseguem atravessar a pele, se estas particulas atravessarem a pele
podem alcancar a circulacgao sistémica e provocar danos nas células antes de se dirigirem
para 0s 6rgdos vitais. Como ja referido anteriormente, os mecanismos de danos destas
nanoparticulas baseiam-se na sua fotossensibilidade e na producdo de espécies reativas

de oxigénio altamente citotoxicos (Gilbert et al., 2013; Ruszkiewicz et al., 2017).

Com o objetivo de diminuir a atividade fotocatalitica destas substancias nos protetores
solares para niveis aceitaveis € possivel revestir as nanoparticulas de ZnO e TiO2 com
elementos organicos ou inorganicos. Para o ZnO pode utilizar-se como revestimento
trietoxicaprililsilano, dimeticone, polimero reticulado de dimetoxidifenilsilano-
trietoxicaprililsilano ou octiltrietoxisilano e para o TiO2 pode utilizar-se silica hidratada,
alumina, hidroxido de aluminio, estearato de aluminio, entre outros (Gilbert et al., 2013).
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O revestimento adequado das nanoparticulas com o propdsito de atenuar a atividade
fotocatalitica a superficie leva a uma reducdo da possibilidade de geracdo de espécies
reativas de oxigénio, que por sua vez diminui a hipéOtese de citotoxicidade e

genotoxicidade (Scientific Committee on Consumer Safety, 2013).

Na Uni&o Europeia o ZnO e o TiO estdo autorizados a ser usados como filtros solares
nos produtos cosméticos segundo algumas restrigdes. Ambos podem ser usados na forma
ndo nano até uma concentragdo maxima de 25 %. No entanto, 0 ZnO quando utilizado na
forma ndo nano nédo pode ser empregue em aplica¢des que possam conduzir a exposicdo
dos pulmdes do utilizador por inalagdo, visto que os efeitos toxicos para os pulmdes apds
inalacdo sdo semelhantes aos do ZnO na forma nano. Quando empregues na forma nano,
estas particulas podem ser igualmente usadas até uma concentracdo maxima de 25%.
Contudo s6 sdo permitidos 0os nanomateriais que estdo de acordo com as caracteristicas
presentes no Regulamento CE n°1223/2009. Estas carateristicas envolvem varias
propriedades como grau de pureza, elemento de revestimento utilizado, entre outras.
Além do mais, quando estes filtros solares sdo empregues na forma nano ndo podem ser
utilizados em aplicacBes que possam conduzir a exposicao dos pulmdes do utilizador final
por inalacdo (Regulamento CE n°1223, 2009).

Embora algumas patologias possam ser prevenidas pelo uso de protetores solares, a
eficacia e a seguranca destes é questionada. E por isso, necessario a realizagdo de mais

estudos que avaliem a seguranca destes filtros solares (Ruszkiewicz et al., 2017).

111.6 Oleos Minerais

Os 6leos minerais sdo ingredientes muito utilizados numa grande variedade de produtos
cosmeéticos como por exemplo cremes, lo¢des, produtos de limpeza e batons. Este enorme
uso deve-se principalmente a sua excelente tolerancia na pele, as suas propriedades de

protecdo e hidratagdo e a sua elevada capacidade de limpeza (Petry et al., 2017).

No entanto, este tipo de ingredientes ndo é apenas utilizado em produtos cosmeéticos, mas

também em adesivos, aditivos alimentares, repelentes de insetos, produtos farmacéuticos,
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entre outros. Deste modo a exposicao a estas substancias ndo resulta apenas da utilizagédo

de produtos de higiene pessoal (Petry et al., 2017).

Os 6leos minerais podem ser usados com diferentes consisténcias, isto é, sob a forma de
o0leos liquidos ou cera solidas e dependendo do tipo de produto o seu contetido pode
chegar perto dos 100 %. Dos 6leos minerais, destacam-se por serem mais conhecidos a

parafina, a vaselina e a cera microcristalina (Petry et al., 2017).

De acordo com as suas propriedades quimicas, estes 6leos minerais sdo constituidos por
misturas de hidrocarbonetos (derivados do petréleo) maioritariamente saturados, de
cadeia linear e com comprimentos de cadeia superiores a C16, conhecidos como MOSH
(hidrocarbonetos saturados de 6leos minerais). Eles sdo derivados do petroleo e por isso
tem origem em 6leos minerais brutos que passam por um processo de refinacdo que inclui
etapas como destilacdo, extracdo e cristalizacdo seguida de um processo de purificacdo
através de um tratamento acido ou hidrogenacéo catalitica. Este processo € obrigatdrio
para a eliminacdo de hidrocarbonetos com potencial carcinogénico, os hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (PHA) e para a minimizagdo de compostos aromaticos designados
de hidrocarbonetos aromaticos de 6leos minerais (MOAH) que, mesmo em pequena
quantidade entram na constituicdo dos 6leos minerais (Niederer et al., 2016; Petry et al.,
2017).

Além do mais, em produtos para hidratacdo, como por exemplo produtos para os labios,
é possivel observar a presenca de um outro tipo de hidrocarbonetos, os sintéticos
saturados (POSH) que apresentam uma estrutura muito similar a dos MOSH (Niederer et
al., 2016).

Na UE o uso destes ingredientes apenas é permitido quando se conhecem todos 0s
antecedentes de refinacdo e quando é provado que a substancia a partir da qual foram

produzidos ndo é carcinogénica (Regulamento CE n°1223, 2009).

Os potenciais riscos sistemicos do uso de produtos cosméticos com 0Oleos minerais
dependem da toxicidade dos 6leos minerais e da exposicao sistémica a estes 0leos. Dado

que a exposi¢do humana aos 6leos minerais, nos produtos cosmeticos, é principalmente
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topica, a exposicdo sistémica esta dependente da capacidade de o 6leo mineral penetrar

na pele e chegar a circulacdo sanguinea (Petry et al., 2017).

Um total de 5 estudos em voluntarios humanos, 5 em animais e 6 in vitro foram
conduzidos com o objetivo de avaliar a penetracdo de 6leos minerais na pele (Petry et al.,
2017). Dos estudos in vivo conduzidos em humanos, dois concluiram que apés aplicacédo
topica de vaselina e/ou parafina nos antebragos dos voluntarios, os 6leos minerais apenas
conseguiram penetrar nas camadas mais superiores do estrato corneo (Choe et al., 2015;
Patzelt et al., 2012). A presenca de vaselina no estrato cérneo também foi observada em
dois estudos in vivo conduzidos em ratos (Ghadially et al., 1992; Mao-Qiang et al., 1995).
Tal como nos estudos anteriores, num estudo in vitro, a penetragdo de 6leo de parafina e
de vaselina também ndo foi além do estrato corneo (Choe et al., 2015). Apenas um estudo
em humanos mostrou uma penetracdo mais profunda da vaselina, ou seja, além do estrato
corneo. Esta penetracdo mais profunda foi atribuida a destabilizacdo do estrato cérneo
provocada pela maior oclusdo que a vaselina provoca, tornando mais suscetivel o estrato

cérneo a penetracdo de lipidos (Stamatas et al., 2008).

Para estas substancias, o estrato corneo é a barreira que limita a passagem destas para
dentro ou através da pele. Posteriormente estas substancias sao eliminadas através do

“turnover” epidérmico e por isso ndo se tornam disponiveis na circulagao sistémica (Petry

etal., 2017).

Todos os estudos em que foi avaliada a penetracdo dérmica de 6leos minerais e ceras
concluiram que estes quando aplicados topicamente ndo penetram na pele. Os estudos
humanos apoiaram a falta de penetracdo nas camadas mais profundas da pele. Quando
em contacto com a pele, as substancias em estudo permanecem no estrato corneo e ndo
se deslocam para a circulacdo sanguinea. Ndo ha dados disponiveis relativamente a
penetracdo dos MOAH na pele, no entanto de acordo com as suas propriedades fisicas e
quimicas a penetracao dérmica dos MOAH é considerada igual ou até mais baixa que 0s
MOSH (Petry et al., 2017).

Contudo, a preocupagéo a volta destas substancias aumenta quando a sua utilizagdo pode

levar a ingestdo, como acontece na aplicacdo labial de produtos que contenham estes
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ingredientes. Devido a falta de dados, ndo ha um valor especifico de dose diéria toleravel
aos MOSH. A Autoridade Europeia para Seguranca dos Alimentos concluiu que a
exposicao aos MOSH por fontes alimentares é um problema e estimou que a exposi¢édo a
estas substancias pode variar entre 0,03 e 0,3 mg /kg por dia, o que num adulto de 60 kg
pode representar uma exposicdo entre 1,8 mg e 18 mg por dia, com maior exposicao para
as criancas. Como referido anteriormente a exposi¢do a estas substancias ndo advém
apenas da comida, mas também de produtos cosméticos e como tal € necessério avaliar
se 0s produtos aplicados nos labios podem resultar numa exposicdo semelhante ou maior
(Niederer et al., 2016).

Alguns constituintes de MOSH foram encontrados em tecidos humanos, como foi
observado em amostras de gordura abdominal de 144 voluntarios (Concin et al., 2008).
Este estudo foi acompanhado com um questionario que pretendia determinar quais as
maiores fontes de 6leos minerais que levavam a contaminacdo. Este concluiu que havia
uma correlacdo entre a acumulagdo de MOSH na gordura e 0 uso de produtos labiais
(Concin et al., 2011). Um estudo mais recente em adultos mostrou resultados
preocupantes, uma vez que se observou uma acumulacgdo destes constituintes em diversos

orgdos como o figado, baco, tecido gordo e nos ganglios linfaticos (Barp et al., 2014).

A CE indica que a exposicao diaria a batons é de 57 mg por dia e que a absorcdo oral é
de 100 % (Scientific Committee on Consumer Safety, 2015b). Se um produto labial tiver
5% de MOSH/POSH, este ird adicionar 2,85 mg MOSH/POSH por dia a exposi¢do
dietética. A quantidade de MOSH+POSH foi determinada em 175 produtos labiais do
mercado da Suica com o objetivo de estimar a contribuicdo para a exposi¢cdao humana.
Cerca de 68% dos produtos avaliados continham pelo menos 5% de MOSH+POSH e
cerca de 31% dos produtos continham mais do que 32% MOSH+POSH. O uso destes
produtos que contém mais do que 32 % levaria a uma exposicdo (18,24 mg) superior a

exposicao dietética mais alta estimada (18 mg) (Niederer et al., 2016).

Uma vez que ndo ha dados que permitam calcular um limite de MOSH considerével
seguro, os produtos labiais devem conter menos do que 5% de MOSH+POSH. Visto que
39 dos 175 produtos continham menos de 3%, a diminui¢do desta concentragcdo para

quantidades inferiores a 5% parece praticavel (Niederer et al., 2016).
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Em relacdo aos MOAH, estes sdo normalmente encontrados em 6leos minerais. Dentro
desta fragdo, a presenca de PAH pode ser motivo de preocupagéo, no entanto a refinagcéo
tende a eliminar estes compostos. Se os 6leos minerais e as ceras usadas estiverem de
acordo com os regulamentos cosméticos da UE o seu risco cancerigeno pode ser excluido
(Petry et al., 2017).

I11.7 Tolueno

O tolueno, também conhecido como metil-benzeno, é encontrado numa grande variedade
de produtos de consumo, incluindo cosméticos, perfumes e vernizes para unhas. Os
vernizes para unhas e os removedores de vernizes sdo vendidos sob a forma liquida e
normalmente contém uma mistura de substancias volateis como acetona, formaldeido e
tolueno e substancias ndo volateis como o ftalato de dibutilo. O tolueno € normalmente
aplicado como solvente e permite uma aplicacdo eficaz e adesdo do verniz a unha
(Kopelovich et al., 2015; Zhou et al., 2016).

O tolueno é um dos ingredientes mais detetados nos produtos para unhas, como foi
possivel concluir num estudo recente que avaliou a presenca deste em 34 produtos
comercializados. Dos 34 produtos, o tolueno estava presente em 26 deles, sendo
considerado o ingrediente do estudo mais frequentemente usado nos produtos em questdo
(Zhou et al., 2016).

A exposi¢do ao tolueno através de vernizes de unhas pode ocorrer de duas formas, a
dérmica por aplicacdo do produto na unha e por inalacéo visto que esta substancia se trata

de um composto volatil (Kopelovich et al., 2015).

Embora o tolueno ndo seja considerado uma substancia carcinogénica, a literatura
existente reportou efeitos adversos no sistema nervoso central, cardiovascular,
reprodutivo e respiratorio tal como no figado, rins e pele apds exposicOes a altas
concentragdes de tolueno em animais e humanos (Kopelovich et al., 2015). O tolueno é
um neurotdxico bem conhecido, no entanto a razao da suscetibilidade a exposicéo desta

substancia ndo é bem conhecida (Win-Shwe e Fujimaki, 2010).
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O tolueno tem a capacidade de atravessar rapidamente a barreia hematoencefalica apds
inalacdo e produzir efeitos semelhantes ao &lcool e benzodiazepinas, isto é, efeitos
sedativos (Balster, 1998). Estudos acerca dos efeitos do tolueno na salide mostraram que
o tolueno, maioritariamente, tem efeitos no sistema nervoso central, provocando efeitos
como dores de cabeca, tendéncia para dormir, comprometimento da memoria e disfungéo
cerebral (Chouaniere et al., 2002; Deleu e Hanssens, 2000). A inalacdo de pequenas
quantidades de tolueno provocou um défice persistente na aprendizagem e na memoria
de humanos (Chouaniere et al., 2002; Lee et al., 2003; Yu et al., 2004) e em animais (von
Euler et al., 2000).

De acordo com a literatura existente, o0 CCSC concluiu que a quantidade de tolueno
absorvida através da pele é consideravelmente menor que a quantidade absorvida por
inalacdo. Dado que o tolueno é uma substancia muito volatil, apds aplicacdo deste na
unha a fracdo de composto disponivel para penetrar € muito reduzida. Assim, o CCSC é
da opinido que a penetracdo do tolueno na unha pode ser praticamente nula. Mais ainda,
em relagdo a exposicdo a curto prazo, 0 CCSC conclui que a inclusdo de tolueno em
produtos para unhas a uma concentracdo inferior a 25 % é considerada segura no que
respeita aos efeitos neuroldgicos agudos. No entanto, 0 CCSC alerta para o uso pelas
criancas de cosmeticos promovidos como brinquedos infantis, visto poderem estar
expostos a quantidades superiores de tolueno. Deste modo, o Comité ndo considera

apropriado o seu uso (Scientific Committee on Consumer Safety, 2008).

I11.8 Detergentes anidnicos

Os detergentes anidnicos sdo normalmente a primeira escolha, devido a sua alta
capacidade de limpeza, a alta capacidade de formar espuma e ao seu baixo custo. No
entanto, apresentam caracteristicas ndo tdo benéficas para o corpo humano pois tém uma
maior capacidade de desnaturar as proteinas cutaneas do que outras categorias de
detergentes como os anfotéricos e 0s ndo ionicos. Os agentes anidnicos sdo bem
conhecidos pela sua capacidade de irritar a pele (Corazza et al., 2010; Takagi et al., 2014;
Tsang e Guy, 2010).
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Os agentes anionicos mais conhecidos e normalmente usados em produtos cosméticos
sdo o Lauril sulfato de sédio (SLS) e o Lauril éter sulfato de sodio (SLES) (Corazza et
al., 2010).

O SLS é conhecido como um potente irritante da pele (Corazza et al., 2010; Hoppel et
al., 2014; Hoppel et al., 2015; Takagi et al., 2014). A sua elevada capacidade detergente
provoca desregulacdes nas membranas celulares, mudancas conformacionais nas
proteinas e alteracGes na barreira da pele (Corazza et al., 2010). As reagdes adversas ao
SLS nos cosméticos sdo principalmente casos de irritacdo da pele apos aplicacdo topica
prolongada com emolientes. Quando se trata de produtos destinados a serem retirados
com agua, como 0s champds, sabdo e pasta dentifrica, 0 SLS raramente tem efeitos
adversos (European Medicines Agency, 2015). Para além de bem conhecido pela sua
irritacdo na pele, o SLS é também um potente irritante dos olhos (Matsuda et al., 2009).
Devido as suas propriedades prejudiciais o uso de SLS foi diminuindo nos produtos
cosméticos e este foi substituido por um outro surfactante anionico, o seu andlogo SLES
(Charbonnier et al., 2001; Takagi et al., 2014; Tsang e Guy, 2010).

O SLES, versdo etoxilada do SLS, é um agente anidnico mais suave que o SLS. Ele
aparece numa grande variedade de produtos cosméticos como sabdes, champos, pasta dos
dentes e desempenha fungdes de emulsionante, agente de limpeza e solubilizante
(Corazza et al., 2010; Hoppel et al., 2014; Takagi et al., 2014). A concentracdo de SLES
empregue nos produtos cosméticos pode variar entre 0,08% e 0s 50% (Robinson et al.,
2010). Embora menos irritante que o SLS, este continua a ser invasivo e pode também

provocar irritagdo da pele (Charbonnier et al., 2001; Loffler e Happle, 2003).

Com uma capacidade menor de irritacdo foi demonstrado num estudo in vitro que o SLES
apresenta uma capacidade de penetracdo no estrato corneo semelhante a do SLS. Em
relacdo ao nivel de hidratacdo da pele, 0 mesmo estudo concluiu que os dois surfactantes
anionicos em estudo provocaram niveis reduzidos de hidratacdo mesmo em camadas mais

profundas do estrato corneo (Hoppel et al., 2015).

Num estudo com 20 voluntarios adultos demonstrou-se que o SLES é menos agressivo e

provoca menos danos na barreira da pele do que o SLS. Ap0s sete dias, ndo se observaram
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sinais de irritacdo para o SLES e a regeneracdo foi mais rapida com o SLES quando

comparada com a mesma concentracdo de SLS (Loffler e Happle, 2003).

Os estudos demonstram que o SLES tem a capacidade de irritar a pele e por isso a irritacdo
pode ocorrer em consumidores de produtos cosméticos que contenham na sua formulacao
esta detergente. Contudo, esta irritacdo é semelhante a provocada por outros detergentes
e 0 grau da irritacdo parece aumentar com a concentracdo. Em suma, ndo ha estudos que
demonstrem outro tipo de efeitos ou toxicidade do SLS e do SLES (Robinson et al.,
2010).

111.9 Polietilenoglicdis e seus derivados

Os polietilenoglicéis (PEGs) sdo compostos de 6xido de etileno condensado e agua. Estes
e 0s seus derivados sdo frequentemente utilizados em produtos cosméticos devido as suas
boas propriedades de solubilidade, viscosidade e baixa toxicidade, e normalmente sao
aplicados com fungbes de detergentes, agentes de limpeza, condicionadores da pele e
humectantes. Para além destas propriedades, os PEGs séo hidrofilos e por isso sdo muito
usados também como promotores de permeacdo em preparaces dermatoldgicas. No
entanto, a maioria dos PEGs e dos seus derivados sdo encontrados comercialmente como
misturas compostas com diferentes comprimentos de cadeia (Fruijtier-Polloth, 2005; Jang
etal., 2015).

Os PEGs e os seus derivados (éteres e ésteres de acidos gordos) normalmente ndo
apresentam irritacdo ocular ou dérmica e tem baixa toxicidade aguda e cronica. De acordo
com a literatura existente, os PEGs e 0s seus derivados sdo seguros nas condicoes
previsiveis de utilizacdo (Fruijtier-Polloth, 2005; Jang et al., 2015; Lanigan et al., 2001).
No entanto, nem todos estdo bem estudados em relacéo a sua toxicidade, uma vez que ha
alguns compostos em que ha falta de estudos e por isso ndo se consegue prever se sdo

seguros ou se a sua utilizacdo resulta em algum tipo de toxicidade (Jang et al., 2015).

Os PEGs sdo produzidos através da polimerizagdo do oOxido de etileno com agua,
monoetileno glicol ou dietileno glicol em condigdes alcalinas. Da mesma forma, 0s

derivados de PEG tem também uma producdo especifica de acordo com a sua
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composicao. Este processo de etoxilacdo ndo tem apenas vantagens como a obtencéo de
produtos menos severos, uma vez que deste processo resulta a formacdo de diversas
impurezas (Fruijtier-Polloth, 2005; Jang et al., 2015). A preocupacdo em volta dos PEGs
deve-se a formacao destas impurezas como o 1,4-dioxano, 0xido de etileno e o 6xido de
propileno, que sdo substancias bem conhecidas pelas suas propriedades carcinogenicas

e/ou alta volatilidade (Jang et al., 2015).

Visto que se tratam de impurezas, estes elementos ndo se encontram listados como
ingredientes e por isso a sua presenga num produto cosmético ndo é realmente conhecida.
De qualquer modo, por se tratarem de substancias com toxicidade conhecida, 0s
fabricantes devem remover a0 maximo estas impurezas e sub-produtos dos compostos
finais (Fruijtier-Polloth, 2005; Jang et al., 2015). Um nivel inferior ou igual a 10 ppm de
1,4-dioxano no produto cosmético final é considerado seguro pelo CCSC (Scientific

Committee on Consumer Safety, 2015a).

Concluindo, os PEG e os seus derivados sdo considerados como seguros para uso em
cosmeéticos, na condicdo de que as impurezas e subprodutos, como 6xidos de etileno e
1,4-dioxano, devem ser removidos antes de serem misturados em produtos cosméticos.
Além do mais, em relacdo a toxicidade dos PEGs sdo necessarios mais estudos de

avaliacdo da toxicidade para cada mistura quimica (Jang et al., 2015).
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IV. Conclusao

Os produtos cosméticos estdo presentes no dia-a-dia da sociedade em grande nimero e o
uso paralelo de varios cosméticos faz com que os consumidores finais estejam expostos

a uma enorme variedade de ingredientes cosméticos.

A realizacdo de testes de toxicidade e a vigilancia rigorosa pelas autoridades responsaveis
sdo de extrema importancia, pois como se percebeu ao longo deste trabalho os cosméticos
ndo sdo tdo inbcuos como parecem. Para além de provocarem alguns tipos de dermatites
ou outras reacdes alérgicas estes podem chegar a circulacao sistémica e provocar danos

mais sérios na salde do consumidor final.

Esta revisdo bibliogréfica conseguiu apurar que varios ingredientes cosméticos tém a
capacidade de sensibilizar a pele humana. As dermatites alérgicas de contacto sdo um
problema dermatoldgico frequente e entre os responsaveis por este problema, foi possivel

concluir que os mais frequentes sdo 0s conservantes e as fragancias.

Quando os ingredientes cosméticos alcancam a circulacdo sistémica, podem induzir
problemas mais sérios para a satde do consumidor. H& varios efeitos adversos colocados
em hipdtese, como o desenvolvimento de cancro da mama estar relacionado com o uso
de cosméticos que contém aluminio e parabenos na regido da axila e as possiveis
atividades de desreguladores enddcrinos de alguns ingredientes como os ftalatos, os
filtros solares organicos, os parabenos e o triclosan. No entanto, embora alguns destes
efeitos estejam comprovados em animais, nem sempre estes resultados sdo extrapolados
para 0s humanos. Além do mais foi possivel verificar a falta de testes em humanos com

0 objetivo de avaliar tais efeitos.

Em suma, para avaliar o perfil toxicologico dos produtos cosméticos e comprovar
determinados danos é necessaria a realiza¢do de mais estudos em humanos. Além do mais
é necessario alertar a sociedade para 0 uso excessivo de produtos cosméticos que podem
resultar em acumulacdes indesejaveis de alguns ingredientes cosméticos e em efeitos

toxicos para a saude humana.
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