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RESUMO

Dentre os conservantes mais utilizados em formulagdes farmacéuticas e
cosméticas, destacam-se os parabenos (ésteres de alquil de acido para-
hidroxibenzdico). Apesar de serem substancias amplamente utilizadas devido
suas vantagens, facilidade de uso, compatibilidade com diferentes formulacées
cosméticas, baixo custo e boa eficacia, existem controvérsias sobre sua
seguranga para a saude humana. A dermatite alérgica de contato (DAC) é
uma dermatose inflamatéria considerada uma das doengas ocupacionais mais
comuns, sendo caracterizada por eritema, papulas e vesiculas, seguidas de
ressecamento e descamacdo. E causada por meio de agentes externos que
desencadeiam reacgao inflamatéria em contato com a pele. O objetivo desse
estudo foi investigar a relagdo da DAC com o uso dos parabenos em
cosméticos. Para isso, foi realizada uma revisao sistematica (RS) da literatura
com meta-analise. As buscas foram realizadas no Pubmed, Scopus e Science
Direct, além da busca manual nas referéncias dos estudos e em registros nao
indexados. Artigos publicados em caracteres ndo romanos e artigos nao
disponiveis na integra em nenhuma base de dados foram excluidos. As etapas
da RS foram realizadas por dois revisores independentes, seguidas de
consenso, e em caso de discordancia outro pesquisador foi contatado. A meta-
analise foi realizada no software CMA. A busca gerou 3.351 artigos, totalizando
3.339 apods a exclusdo de duplicatas. Apos a etapa da triagem 110 estudos
foram selecionados para leitura na integra, dos quais 14 tiveram os dados
extraidos (8 observacionais retrospectivos, 2 descritivos observacionais, 1
observacional transversal, 1 quasi experimental e 2 relatos de caso). Destes,
12 estudos reportaram DAC frente ao uso dos parabenos, porém com baixa
frequéncia (em um estudo com dados de 69.487 individuos, 1% foi positivo aos
parabenos), e esses resultados positivos podem estar relacionados a uma
sensibilizacdo de pele ja pré-existente. A meta-analise de brago unico foi
realizada com os 12 estudos observacionais. A analise quantitativa mostrou
que a reagao alérgica com o uso de produtos cosméticos contendo parabenos
existe, sendo uma prevaléncia de 9 positivos em 1000 individuos, todavia este
resultado esta relacionado a uma pele ja sensibilizada na maioria dos casos.
Ainda que exista uma polémica que envolve o uso dos parabenos em
cosmeéticos, ndo ha evidéncias robustas de que o uso destas substancias
possa nao ser seguro para a saude humana, especialmente considerando a
DAC.

Palavras-chave: Dermatite. Parabeno. Conservantes. Cosméticos.



ABSTRACT

Among the most used preservatives in pharmaceutical and cosmetic
formulations, parabens (parahydroxybenzoic acid alkyl esters) stand out.
Despite being widely used substances due to their advantages, ease of use,
compatibility with different cosmetic formulations, low cost and good
effectiveness, there are controversies about their safety for human health.
Allergic contact dermatitis (ACD) is an inflammatory dermatosis considered one
of the most common occupational diseases, being characterized by erythema,
papules and vesicles, followed by dryness and desquamation. It is caused by
external agents that trigger inflammatory reaction in contact with the skin. The
aim of this study was to investigate the relationship between ACD and the use
of parabens in cosmetics. For this, a systematic review (SR) of the literature
was carried out with meta-analysis. The searches were performed in Pubmed,
Scopus and Science Direct, in addition to the manual search in the study
references and in non-indexed records. Articles published in non-Roman
characters and articles not available in full in any database were excluded. The
SR steps were carried out by two independent reviewers, followed by
consensus, and in case of disagreement, another researcher was contacted.
The meta-analysis was performed using the Comprehensive Meta-Analysis
software (CMA). The search generated 3,351 articles, totaling 3,339 after
excluding duplicates. After the screening stage, 110 studies were selected for
full reading, of which 14 had the data extracted (8 retrospective observational, 2
observational descriptive, 1 cross-sectional observational, 1 quasi experimental
and 2 case reports). Of these, 12 studies reported ACD against the use of
parabens, but with low frequency (in a study with data of 69,487 individuals, 1%
was positive for parabens), and these positive results may be related to pre-
existing skin sensitization. The single-arm meta-analysis was performed with
the 12 observational studies. Quantitative analysis showed that the allergic
reaction with the use of cosmetic products containing parabens exists, with a
prevalence of 9 positives in 1000 individuals, however this result is related to a
skin already sensitized in most cases. Although there is a controversy
surrounding the use of parabens in cosmetics, there is no robust evidence that
the use of these substances may not be safe for human health, especially
considering ACD.

Keywords: Dermatitis. Parabens. Preservatives. Cosmetic.
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1 INTRODUGAO

Os ésteres de alquil de acido para-hidroxibenzoéico, conhecidos como
parabenos, foram utilizados como agentes antibacterianos e antifungicos pela
primeira vez em meados de 1920. Pouco tempo depois, foram inseridos como
conservantes de medicamentos, produtos alimenticios e produtos cosméticos °.

Essas substancias sao normalmente classificadas como metilparabeno,
etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno e benzilparabeno, sendo que este
ultimo teve seu uso proibido pelo novo Painel de Especialistas Cosmetic
Ingredient Review (CIR) devido a insuficiéncia dos dados disponiveis acerca da
seguranga do seu uso em cosmeticos. Portanto, segundo o Food and Drug
Administration (FDA), do Departamento de Saude e Servicos Humanos do
governo dos EUA, os parabenos mais comumente utilizados como
conservantes sao metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno e butilparabeno
4.

Para manter a seguranga acerca do uso desses componentes em
cosméticos existe uma concentracdo maxima estabelecida: acido 4-
hidroxibenzdico (seus sais e ésteres), 0,4% (expresso como acido) individual
ou 0,8% (expresso como acido) para misturas de sais ou ésteres °. Contudo,
devido a alta eficiéncia dos parabenos, suas concentracées nas formulagcdes
frequentemente ndo ultrapassam 0,3% individualmente, e 0,3% de
metilparabeno e 0,1% de propilparabeno no sistema conservante mais
corriqueiro >,

No presente, esses componentes continuam sendo amplamente
empregados como conservantes ndo s6é em formulagbes cosmeéticas como
também na producao de farmacos, alimentos e bebidas, pois possuem baixo
custo e consideravelmente baixa toxicidade °.

Apesar do uso de parabenos ser permitido tanto pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) quanto pelo FDA e Comissédo Européia,
dentro da faixa de concentragao estabelecida, existe uma controvérsia mundial
sobre a seguranca desses ingredientes para a saude humana. Um estudo

publicado em 2005 apontou que o uso dos parabenos em produtos cosméticos

18



pode causar alergias cutaneas ’. Contudo, em um estudo observacional
retrospectivo publicado em 2014 avaliando com 69.487 individuos ja com
suspeita de dermatite alérgica de contato (DAC), apenas 1% teve reacdes
positivas aos parabenos. Sendo assim, os autores concluiram a sensibilizagao
aos parabenos como sendo rara 8,

A DAC é uma dermatose inflamatoria de etiologia exdgena sendo mais
frequente em paises industrializados, considerada uma das doencgas

9; 10

ocupacionais mais comuns E causada por agentes externos que

desencadeiam reagao inflamatéria em contato com a pele, sendo que a doencga

geralmente se manifesta clinicamente como eczema °

. Os agentes externos
que podem desencadear a DAC incluem conservantes, acidulantes ou
emulsificantes, os quais sdo comumente encontrados em formulagdes

1

cosméticas ''. Portanto, a DAC corresponde a uma reagdo inflamatéria pelo

contato da pele com substancias quimicas contidas em produtos de uso topico
10

Existe um método para investigar e diagnosticar dermatites de contato
em diferentes partes do mundo, o teste de contato. No entanto, a funcdo do
teste de contato é produzir, de forma controlada, a via de provocagao da
dermatite e, desta maneira, determinar o agente etiolégico da doenca ",

Principalmente por haver controvérsias a respeito da seguranga dos
parabenos em cosméticos, os especialistas que integram o painel CIR com o
apoio de cientistas do FDA revisam constantemente estudos publicados sobre
a segurancga do seu uso em cosmeéticos 4

Atualmente, no Brasil e EUA, € empregado um termo que reivindica o
uso de parabenos em formulagdes cosméticas, os chamados “claims”, de modo
que os roétulos indicam “free-from” ou “livre de”, significando que aquele produto
esta livre de parabenos. Segundo a Associagcdo Brasileira de Cosmetologia
(ABC), a tendéncia de uso dos “claims” pode estar predominantemente
baseada em reivindicagbes de marketing, e ndao em cuidados de seguranca
cientificamente comprovada 2.

Considerando as contradigdes acerca do emprego dos parabenos como
conservantes de produtos cosméticos, fez-se pertinente a elaboracdo de uma

revisdo sistematica seguida de meta-analise a fim de avaliar a seguranca

19



dessas substancias e na tomada de decisdo quanto ao uso e a regulamentacao

das embalagens.

20



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar as evidéncias disponiveis a respeito da incidéncia de dermatite

alérgica de contato apos o uso de produtos cosmeéticos contendo parabenos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a relacdo do uso de cosmeéticos contendo parabenos com a
dermatite alérgica de contato.
Elucidar a seguranga dos parabenos em produtos cosméticos para o

consumidor.

21



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 POTENCIAL DE RISCO EM COSMETICOS

A agéncia brasileira de vigilancia sanitaria estabelece uma classificacao
para os produtos cosméticos (higiene pessoal, cosméticos e perfumes) em dois
graus diferentes: grau 1, que inclui produtos caracterizados por propriedades
basicas ou elementares, cuja comprovacado de eficacia/seguranga nao seja
inicialmente necessaria e nao requeiram informacdes detalhadas quanto ao
modo de uso e restricdes; e grau 2, que possuem indicagdes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovagdo de seguranga e/ou eficacia, bem como
informacdes e cuidados, modo de uso e restricdes 2.

Nos Estados Unidos ndo se exige que produtos e ingredientes
cosmeéticos, com excecao dos aditivos coloridos, tenham a aprovagdo do FDA
antes de serem comercializados. Todavia, existem leis e regulamentos que se
aplicam aos cosméticos. As duas leis mais relevantes neste dmbito sdo a
Federal Food, Drug, and Cosmetic act (FD&C Act) e a Fair Packaging and
Labeling Act (FPLA). O FDA regula os cosméticos sob a autoridade dessas leis
14.

Apesar do uso dos parabenos como conservantes de cosméticos ser
permitido tanto pela ANVISA quanto pelo FDA e Comissao Europeia, dentro da
faixa de concentragdo permitida por essas agéncias, existe uma controvérsia
mundial sobre a seguranga desses ingredientes para a saude humana.

Atualmente, a maioria dos produtos cosméticos inseridos no mercado da
Europa se encaixa no escopo das reivindicagbes de produtos. As
reivindicagbes de produtos também s&o ferramentas de marketing utilizadas
pelas empresas de cosméticos a fim de diferenciar seus produtos dos
concorrentes, podendo assim contribuir para o funcionamento do mercado
interno. Essas reivindicagdes devem atender corretamente seus objetivos e
para isso € importante garantir a veracidade das informacdes fornecidas aos

consumidores com o intuito de néo induzi-los a erro, considerando o contexto e
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qualquer tipo de ferramentas de marketing por meio das quais tais
reivindicagcdes sdo mostradas 15,

Entretanto, membros da comissao europeia levantaram a questdo de o
critério “justica” ser violado pelo ato de denegrir ingredientes autorizados, a
exemplo das reivindicagcbes que incluem produtos cosméticos “isento de
parabeno”. Em um monitoramento realizado por esta comissao, cerca de 20%
dos produtos reivindicavam o termo “livre de” e muitos deles eram “livre de
parabenos”. No entanto, considerou-se o uso desse tipo de termo contrario ao
critério de “justi¢ca” por desonrar ingredientes legalmente autorizados, como é o
caso dos parabenos. Por outro lado, membros da comissao declararam que os
pedidos relativos a auséncia de ingredientes como alcool, 6leos essenciais ou
sabdo foram considerados compativeis, pois € importante que o consumidor
tenha o direito de optar por evitar esses ingredientes por razbes especificas
como religido ou alergias ™.

Em documento técnico sobre alegagdes cosméticas preparado por um
subgrupo de estudos e acordado pelo Grupo de Estudos em Cosméticos da
Europa, consta como utilizar as reivindicagcdes para os produtos cosméticos. O
documento contém critérios relevantes incluindo conformidade legal,
veracidade, suporte de evidéncia, honestidade, equidade e tomada de deciséo
informada. Em um trecho do documento os parabenos sao citados, de modo
que se essas substancias estiverem de acordo com o regulamento podem ser
utilizadas nos produtos cosméticos. Este documento nao foi elaborado pela
comissao europeia, portanto as visdes expressas nao sao legalmente
obrigatdrias, sendo que a comissao europeia continua um trabalho sujeito a
modificagdes. Todavia, o conteudo deste documento teve sua aplicacao a partir
de 01 de julho de 2019. Esses critérios de "isengdo de reclamacgdes" podem
fornecer uma protecdo adequada e suficiente de consumidores e profissionais
contra reivindicagdes enganosas '°.

A Associacdo Brasileira de Cosmetologia relata que os “claims”
(reivindicagdes) de cosméticos “free-from” ou “livre de” estdo em voga.
Contudo, essa tendéncia € predominantemente baseada em reivindicagdes de

marketing, e ndo em cuidados de seguranca cientificamente comprovada "2,

23



3.2 CONSERVANTES

Os conservantes correspondem as substancias adicionadas como
ingredientes aos produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes com a
finalidade de inibir o crescimento de micro-organismos durante a fabricacao e
estocagem, ou para conservar os produtos da contaminagao durante o seu
uso. Portanto, os conservantes possuem a finalidade de aumentar a vida util
dos produtos °.

Foi elaborada uma lista com diversas substancias que podem atuar
como conservantes de cosméticos com a devida permissdo da ANVISA, entre
essas ésteres de metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila e fenila.
Portanto, os parabenos fazem parte dos ésteres de alquil de acido para-
hidroxibenzoéico e sao classificados conforme sua estrutura quimica. Estas
substancias podem ser utilizadas como conservantes em produtos cosméticos
dentro da seguinte concentragcao estabelecida: acido 4-hidroxibenzdico (seus
sais e ésteres), 0,4% (expresso como acido) individual ou 0,8% (expresso
como acido) para misturas de sais ou ésteres °.

Contudo, devido a alta eficiéncia dos parabenos, suas concentracdes
nas formulagdes freqientemente nao ultrapassam 0,3% individualmente, 0,3%
de metilparabeno e 0,1% de propilparabeno no sistema conservante mais
corriqueiro >,

Existem critérios de controle microbiolégico preconizados pela ANVISA
para garantir a seguranga aos produtos consumidos pela populagao brasileira,
incluindo os cosméticos. Esses critérios constituem limites de aceitabilidade
para micro-organismos definidos em legislacéo .

Cosméticos sao considerados produtos nao estéreis, de modo que sao
aceitos limites de contagem total de micro-organismos até 100 unidades
formadoras de col6nias (UFC)/mL e auséncia de patogénicos. O sistema
conservante de uma formulagao deve garantir esses limites de aceitabilidade
mesmo durante a exposigao do cosmético aos fatores ambientais pelo o uso do
consumidor. O regulamento atual sobre os critérios de controle microbiolégico
esta definido na resolugdo 481, de 23 de setembro de 1999, conforme o

Quadro 1, descrito abaixo. Por ser considerado antigo pela agéncia se faz
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necessaria a atualizagao considerando os avangos na elaborag¢ao dos produtos

de higiene, cosméticos e perfumes, semelhantemente com os estudos a
respeito da microbiologia '’

QUADRO 1 - PARAMETROS DE CONTROLE MICROBIOLOGICO PARA OS PRODUTOS DE
HIGIENE PESSOAL, COSMETICOS E PERFUMES

AREA DE APLICACAO E FAIXA LIMITES DE ACEITABILIDADE
ETARIA

a. Contagem de micro-
organismos mesofilos totais
aeroébios, ndo mais que 102
UFC/g ou ml

Limite maximo: 5 x 102 UFC/g ou ml;

Produtos para uso infantil;

Produtos para area dos olhos;

TIPO - | b. Auséncia de Pseudomonas
- Produtos que entram em contato aeruginosa em 1g ou 1m:

COm mucosa;

c. Auséncia de Staphylococcus
aureus em 1g ou 1ml;

d. Auséncia de Coliformes totais
e fecais;
a. Contagem de micro-organismos
mesofilos totais aerdbios, nao
mais que 10°* UFC/g ou ml;
Limite maximo: 5 x 102 UFC/g ou ml;

b. Auséncia de Pseudomonas
aeruginosa em 1g ou 1ml;
Demais produtos cosméticos
TIPO - susceptiveis a contaminagao c. Auséncia de Staphylococcus
microbioldgica aureus em 1g ou 1ml;

d. Auséncia de Coliformes totais e
fecais em 1g ou 1ml;

e. Auséncia de Clostridios sulfito
redutores em 1g (exclusivamente
para talcos).

FONTE: Adaptado: RESOLUCAO — RES N° 481, DE 23 DE SETEMBRO DE 1999 '

Lundov, em seu estudo, descreve que os géneros Pseudomonas e
Staphylococcus sao frequentemente encontrados em cosméticos contaminados
devido a sua capacidade de multiplicacdo em diversos substratos diferentes.
Ademais, bolores e leveduras, como Aspergillus spp. e Candida spp., também

sdo0 comumente encontrados em produtos cosméticos contaminados 8.
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O teste desafio do sistema conservante, também conhecido como
Challenge Test, ou teste de eficacia antimicrobiana, consiste na contaminacgao
proposital e exagerada do cosmético com micro-organismos especificos e
avaliacdo da amostra em intervalos de tempo definidos, com o propésito de
avaliar a descontaminagcdo do cosmético pelo conservante 9. O The Cosmetic,
Toiletry, and Fragrance Association (CTFA) estabeleceu critérios de
aceitabilidade que determinam que um produto pode ser aprovado no teste de
preservagao se a redugao de bactérias vegetativas for maior que 99,9% e a de
fungos maior que 90%, dentro de um prazo de sete dias 20

Os conservantes utilizados devem estar em conformidade com o
estabelecido na RDC n°29 de 01 de junho de 2012. O teste é realizado em no
minimo duas fases: a primeira, apos a definicdo da formula do produto; e a
segunda, apdés o término do teste de estabilidade e ou compatibilidade da
formulacdo com o material de acondicionamento. O crescimento de micro-
organismos deve ser controlado durante o periodo de validade do produto para
nao trazer riscos a saude do consumidor, principalmente quando se trata de
agentes patogénicos. Por esse motivo os fabricantes devem enviar dados
microbiolégicos a ANVISA conforme a norma vigente. Os métodos de analise
estdo descritos em farmacopeias, Guia ABC de Microbiologia, Guideline do

CTFA, entre outros '* °.
3.2.1 Parabenos (hidroxibenzoatos; acido para-hidroxibenzdico )

Os parabenos foram utilizados como agentes antibacterianos e
antifungicos pela primeira vez em meados de 1920 e pouco tempo depois
foram inseridos como conservantes de medicamentos, alimentos e cosméticos
3

Dentre os conservantes mais comuns em formulagcbes cosméticas e
farmacéuticas estdo os ésteres de alquil de &acido para-hidroxibenzaico,
classificados como metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno
e benzilparabeno (este ultimo proibido no novo Painel de Especialistas CIR por

ser considerado n&o seguro). Todavia, segundo o Painel de Especialista CIR,
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atualmente, sdo conhecidos 21 tipos de parabenos, conforme demonstrado no
Quadro 2 *.

QUADRO 2 - OS 21 TIPOS DE PARABENOS NA AVALIAGAO ATUAL

Benzilparabeno** Propilparabeno de potassio*
Butilparabeno Propilparabeno

Parabeno de calcio* Butilparabeno de sédio
Etilparabeno Etilparabeno de sodio
Isobutilparabeno Isobutilparabeno de sédio
Isopropilparabeno Isopropilparabeno de sédio *
Metilparabeno Metilparabeno de sédio
Butilparabeno de potassio * Parabeno de sédio *
Etilparabeno de potassio * Propilparabeno de sodio
Metilparabeno de potassio * Acido 1-hidroxibenzoico *

Parabeno de potassio

FONTE: Adaptado de PAINEL CIR (2019) *
LEGENDA: *Nao relatado como sendo de uso continuo; **N&o seguro

Esses componentes sdo amplamente utilizados como conservantes
antimicrobianos ndo s6 em cosméticos como também em farmacos, alimentos
e bebidas, uma vez que possuem baixo custo e consideravelmente baixa

toxicidade * ©.

Portanto, segundo o FDA, do Departamento de Saude e
Servicos Humanos do governo dos EUA, os parabenos mais comumente
utilizados como conservantes sao metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno
e butilparabeno.

De acordo com o FDA os rétulos contendo as substancias que compdem
os produtos geralmente listam mais de um parabeno na mesma formulacéo.
Além disso, os parabenos sao regularmente usados em combinagdo com
outros tipos de conservantes para melhor proteger o produto contra uma ampla
variedade de micro-organismos. Os cosméticos que podem conter parabenos
em sua formulagdo incluem maquiagem, hidratantes, produtos para cabelos e
produtos para barbear, entre outros. Algumas marcas de desodorantes

atualmente ndo contém parabenos ™.
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No Brasil, o assunto relativo a concentracdo de parabenos como
conservantes em cosmeéticos sofre um controle, de modo que a quantidade
presente nos cosméticos € bastante rigida. A RDC n°29 de 01 de junho de
2012 da ANVISA regulamenta que a concentracdo maxima permitida do uso de

parabenos individual é de 0,4% e para mistura de sais ou ésteres é de 0,8% .
3.2.1.1 Defini¢ao e funcao dos parabenos

De acordo com o Cosmetic Ingredient Dictionary and Handbook, os
ingredientes que compdéem o grupo dos principais parabenos séao
primeiramente relatados para funcionar em cosméticos como conservantes, e
posteriormente como ingredientes de fragrancia, como demonstrado no Quadro

3, a seguir %

QUADRO 3 - DEFINICAO E FUNCAO DOS PARABENOS

PARABENO DEFINICAO FUNCAO

) Ester do alcool metilico e do &cido 4-
Metilparabeno ] ) ]
hidroxibenzéico.

Ester do alcool etilico e do acido 4-
Etilparabeno ) ; )
hidroxibenzodico. Conservantes,

Ingrediente de
fragrancia.
Ester do alcool n-propilico e do &cido

Propilparabeno ] ) ]
4-hidroxibenzoico.

Ester do alcool butilico e do acido 4-
Butilparabeno ) ) )
hidroxibenzoico.

FONTE: Adaptado de CIR (2019) *
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3.2.1.2 Eficacia dos parabenos como conservantes de cosmeéticos

Embora os parabenos sejam amplamente utilizados como conservantes
de cosmeéticos, 0 mecanismo de agao desses biocidas ainda € desconhecido. A
possibilidade € que o mecanismo de agao tenha relagdo com a sintese de DNA
e RNA, sobre enzimas-chave ATPases e fosfotransferases 2'. Soni sugere que
a chave do mecanismo de agdo seja sobre a membrana e processos
mitocondriais, por meio de efeitos inibitérios sobre o transporte pela membrana
dos micro-organismos 3,

Acerca da atividade antimicrobiana dos parabenos, sabe-se que ocorre 0
aumento desta com o aumento da cadeia alquil do grupo éster, contudo, o uso
de ésteres com menor cadeia torna-se mais comum devido a alta solubilidade
em agua. Para uma atividade antimicrobiana aprimorada, recomenda-se o
sinergismo da combinagdo de dois hidroxibenzoatos de cadeia alquil curta.
Portanto, em mistura os parabenos sao mais efetivos 22

Combinagdes de metilparabeno e propilparabeno sdo adicionadas a
formulagbes aquosas em virtude de seus alegados efeitos sinérgicos 2,
Turakka e colaboradores estudaram a eficacia antimicrobiana do metilparabeno
isolado comparado a uma mistura de metilparabeno e propilparabeno em
creme, obtendo como resultado a maior eficacia desta ultima. 2,

Dungore relatou o metilparabeno agindo sinergicamente com a
norfloxacina contra a bactéria Escherichia coli ®. Em outro estudo, Scalzo
mostrou que um polimero hidrofilico (Carbopol), amplamente empregado em
muitas formulagcbes, exerce sinergismo na atividade antimicrobiana de
metilparabeno contra Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa *°.

De forma geral, os parabenos sao mais ativos contra fungos do que

contra bactérias %5,

Porém, apresentam propriedades antibacterianas
principalmente contra bactérias gram-positivas, com um amplo espectro de
acao ¥°.

Para o FDA nao ha regras especiais aplicadas exclusivamente aos
conservantes de cosmeéticos. A lei trata conservantes de cosméticos da mesma
forma que outros ingredientes que compdem o produto. Isso significa que os

cosméticos devem ser seguros para os consumidores quando usados de
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acordo com as instrucbes no rétulo ou da forma rotineira, e devem ser
rotulados adequadamente 2

3.2.2 Seguranga do uso de parabenos

Os impactos sobre a saude humana do uso de produtos cosméticos que
contenham parabenos na formulagcdo consistem em tema polémico e
preocupam alguns consumidores.

Em 2004, Harvey publicou um estudo correlacionando o
desenvolvimento de cancer de mama com os parabenos, e a partir dai o

assunto se tornou questionavel 2%,

Em contrapartida, a American Cancer
Society (ACS) se posicionou a respeito do estudo de Harvey dizendo que os
pesquisadores procuraram apenas a presenca de parabenos em amostras de
cancer de mama . O estudo ndo mostrou que os parabenos causaram ou
contribuiram para o desenvolvimento do cancer de mama, apenas mostrou que
eles foram utilizados pela populagao estudada. Isto significa que a seguranca
do uso desses conservantes ainda nao esta bem estabelecida e ndo existem
provas decisivas que possam relacionar os parabenos com o desenvolvimento
de cancer.

Embora os parabenos atuem como disruptores ou desreguladores
endocrinos e apresentem fracas propriedades semelhantes ao estrogénio, de
acordo com a Sociedade Americana de Cancer, as quantidades desse
horménio produzidas pelo organismo sao centenas a milhares de vezes
maiores. Ademais, os estrédgenos naturais (ou aqueles tomados como
reposigcao hormonal) tém probabilidade muito maior de cumprir um papel no
desenvolvimento do cancer de mama quando comparados aos parabenos
utilizados nas concentragcbes recomendadas 29

Segundo Calafat (2010), ao analisar amostras de urina de um grupo
populacional americano, foi constatado que 92% dos individuos avaliados
apresentaram metilparabeno e propilparabeno na urina, enquanto 50% dos
individuos testados apresentaram etilparabeno e butilparabeno, comprovando
gue a maioria das pessoas € exposta a essas substancias. As concentragdes

de parabenos obtidas nas amostragens podem ter correlagdo com o consumo

30



de alimentos ou com a utilizacdo diaria de produtos farmacéuticos e de
cuidados pessoais *°.

Ainda que n&o haja riscos claros para a saude relativos ao uso de
parabenos, as pessoas preocupadas com a exposicdo a essas substancias
podem evitar produtos que as contenham, até mesmo porque todo produto
cosmético deve listar em seu rétulo o rol das substancias contidas em sua
formulacéo %°.

De forma geral, os cosméticos podem ser utilizados diariamente e por
um longo periodo. Para tanto, a segurangca desses produtos deve ser
garantida, ja que exposig¢ao a quantidade de diversos componentes cosméticos
pode causar reac¢des indesejadas no consumidor, podendo ser ocasionada em
especial pela presenca de determinadas substancias na formulacao 3,

Um estudo publicado em 2005 aponta que o uso dos parabenos em
produtos cosmeéticos pode causar alergias cutaneas ’. Em contrapartida, em
estudo observacional retrospectivo publicado em 2015 realizado em 69.487
individuos com suspeita de dermatite alérgica de contato, apenas 1% da
populacdo obteve reacdes positivas aos parabenos. Sendo assim, o autor
conclui a sensibilizagéo a parabenos como sendo rara ®.

O FDA pode agir contra um produto cosmético no mercado que nao
esteja em conformidade com a legislagdo vigente. No entanto, para ter uma
acao contraria a um cosmético por motivos de seguranga, é necessario ter
informacdes cientificas confiaveis que mostrem que o produto € nocivo se 0s
consumidores usarem de acordo com as instrucdes no rétulo ou da maneira
habitual *.

A respeito dos parabenos, os cientistas do FDA continuam revisando
estudos publicados sobre a seguranga do seu uso em cosmeticos. No
momento, ndo existem informacdes que mostrem que os parabenos usados em
cosméticos afetam a saude humana. Se o FDA determinar que exista algum
risco a saude, o 6rgao ira aconselhar o setor responsavel bem como o publico,
e considerar as escolhas legais sob a autoridade da FD&C Act, a fim de
proteger a saude e o bem estar dos consumidores. Segundo a Lei Federal
FD&C act, produtos e ingredientes cosméticos, exceto aditivos para cores, néao

necessitam da aprovacgao do FDA antes de serem comercializados nos EUA 2
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3.3 DERMATITE ALERGICA DE CONTATO (DAC)

A dermatite de contato (DAC) € uma dermatose inflamatoéria de etiologia
exdgena, frequente em paises industrializados e considerada uma das doengas

ocupacionais mais comuns % 1% 33,

Sua causa se da por meio de agentes
externos que desencadeiam reacgao inflamatdéria em contato com a pele.
Clinicamente, de forma mais frequente a dermatite de contato se manifesta
como eczema °.

A pele, sendo a barreira mais externa do corpo humano, é a primeira a
ter contato com fatores quimicos e fisicos oriundos do meio ambiente 3%, Os
agentes externos que podem desencadear a dermatite de contato, presentes
em formulagdes de uso topico, incluem tanto o principio ativo quanto outros
ingredientes (conservantes, acidulantes, emulsificantes), os quais podem ser
encontrados também em formulagées cosméticas *°.

A DAC, também chamada de hipersensibilidade de contato (HSC),
corresponde a uma reagao inflamatéria cutdnea mediada por células T
resultante de repetidos contatos da pele com substancias quimicas néao
proteicas, denominadas haptenos '% *®. Portanto, o inicio da DAC é gerado pela
aplicacao topica de haptenos sensibilizantes na pele 3,

O aspecto clinico da DAC pode variar conforme a regido do corpo
acometida e a duragcdo do quadro. A fase inicial é caracterizada por eczema
agudo (eritema, edema, papulas, vesiculas) e até bolhas, conforme a
intensidade da resposta alérgica. O eritema e edema sao caracteristicas
prevalentes em regides como palpebras e genitais. A presencga de secregoes e
crostas pode ser vista nas erupgdes subagudas. Lesdes cronicas
correspondem a liquenificagdo, descamacado e, eventualmente, fissuras. O
principal sintoma é o prurido °.

De acordo com Hennino®* duas fases dissociadas témporo-
espacialmente sdo geralmente essenciais para atingir uma reagdo de DAC
maxima: as fases de sensibilizagdo (via aferente) e de provocagao (via

eferente) como demonstrado na Figura 1.
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FIGURA 1 - FISIOPATOLOGIA DA DERMATITE DE CONTATO ALERGICA

V- Hapteno Hapteno Pele
]‘WM » (local do inducéio)

Pele . “ Camada cornea &
(local de )ﬁ
sensibilizaciio = 1 ll Epiderme
Células de | ( ‘ | TR P
Langerhans

iﬁ Derme

Células T CD4+ T T
2 reguladoras O
r)4
R Via eferente - linfa
Via aferente - linfa 3
Linfonedo de drenagem '-\“- Células T CD8+ efetoras

FONTE: HENNINO et al. (2005) *

LEGENDA: Fase de sensibilizagao (fase aferente): (1) Os haptenos penetram na epiderme
(2) e sao captados pelas células epidérmicas incluindo as CD que migram para os linfonodos
de drenagem, (3) onde apresentam peptideos conjugados a haptenos as células T CD8+
efetoras e as T CD4+ reguladoras negativas. (4) Precursores de células T especificos
expandem-se clonalmente nos linfonodos de drenagem, recirculam pelo sangue e migram aos
tecidos, inclusive a pele. Fase de provocacao (fase eferente): (5) Quando o mesmo hapteno
€ aplicado sobre a pele, ele é captado pelas células epidérmicas, inclusive as CD e os
queratinécitos, (6)que apresentam peptideos conjugados a haptenos a células T especificas. A
ativagao de CD8+ induz a apoptose dos queratinécitos e a producao de citocinas e quimiocinas
pelas células cutaneas, (7) o que leva ao recrutamento de leucdcitos do sangue para a pele. As
células T CD4+ podem bloquear a ativagdo/expansio dos efetores CD8+ nos linfonodos
durante a sensibilizag&o, e na pele durante a fase de provocagéao da DAC.

3.3.1 Fase de sensibilizacao ou Via aferente da DAC

Na fase de sensibilizagdo, ou via aferente, a substancia quimica
(hapteno) quando entra em contato com a pele é considerada o agente
desencadeante da DAC. Os haptenos sao substancias de baixo peso molecular
e penetram no extrato cérneo exercendo uma reagdo com os constituintes do
sistema imunoldgico. Essas substancias geram ligagdes covalentes com
proteinas da pele, resultando em um conjugado hapteno-proteina (antigeno), o
qual se liga a glicoproteinas da membrana plasmatica das células de
Langerhans. Os genes HLA-DR d&o a especificidade ao tranportador proteico
(glicoproteina). Para que a sensibilizagdo de contato ocorra, o hapteno deve
permanecer na pele de 18 a 24 horas. Por conseguinte, as células de
Langerhas (CL) localizadas na camada suprabasal da epiderme s&o
apresentadoras de antigeno. A presengca do complexo antigeno-células de

Langerhans nos vasos linfaticos pode ser observada de duas a quatro horas
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apos o contato da pele com o antigeno. Em um periodo aproximado de cinco
horas, os antigenos estdo presentes nas areas das células T dependentes dos
linfonodos °.

O antigeno ligado a célula de Langerhans conecta-se com o Linfécito T
(LT) helper (CD4+). O receptor da célula T € uma proteina de superficie CD4
ligada ao receptor de antigeno especifico. Esta unido antigeno-LT acontece no
glanglio linfatico regional, com o aumento de LT contra o antigeno. A
interleucina-6 (IL-6) e o fator transformador de crescimento (TGF-b),
produzidos pelas células de Langerhans, regulam a apresentagao do antigeno
pelas células de Langerhans as células T. Um grupo de células T se distingue
em células de memoria; outros se tornam LT efetores que circulam, pelo
sangue, em todo corpo, disseminando a sensibilidade de contato. O tempo

minimo de conclus3do da via aferente é de quatro a cinco dias *’.
3.3.2 Fase de provocacgao ou Via eferente da DAC

A fase de provocacgao ou via eferente acontece algumas horas depois do
contato subsequente da pele com o mesmo hapteno, que ira induzir a producéo
de quimiocinas, ativar células endoteliais e mastécitos, e a infiltracdo de
neutréfilos, todos fundamentais para o recrutamento de células T especificas.
As células T se comunicam com as células da pele que apresentam o antigeno
e portam o hapteno. As células T CD8+ citotdxicas ativadas produzem citocinas
tipo 1 (IFNy) e induzem a ativagao de células da pele e a morte programada
dos queratinécitos, ocasionando o aumento da inflamacgao cutadnea por meio da
producdo de um conjunto de citocinas e quimiocinas, as quais permitem o
recrutamento de um infiltrado celular polimorfo caracteristico de DAC. Esta fase
de inducdo da DAC se estende por 72 horas em humanos. A reacao
inflamatdria permanece por varios dias e diminui progressivamente mediante

mecanismos de regulagao negativa fisioldgicos 3
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3.3.3 Fase de resolugao da DAC

A fase de resolucdo € considerada a terceira etapa do mecanismo
imunolégico da DAC e corresponde ao encerramento da reacdo inflamatoria.
Aproximadamente 48 horas depois do estimulo antigénico ocorre degranulagao
de mastdcitos coincidindo com o inicio da queda da resposta imunoldgica. Isso
sugere que a histamina liberada, agindo sobre as células T CD8 (células
supressoras), esteja envolvida na fase de resolucdo da DAC. Além disso, a
liberagdo de heparinase pelos linfécitos T age na produgdo de TNFa. Sendo
assim, varias células que liberam elementos responsaveis pelo inicio da reagao
imunoldgica podem, também, a partir de uma etapa subsequente, iniciar a

producao de outros fatores responsaveis pela resolugao da resposta alérgica o
37

3.3.4 Diagnostico da DAC

O diagndstico da DAC é realizado por meio de trés etapas importantes,

demonstradas no Quadro 4.

QUADRO 4 - DIAGNOSTICO DA DERMATITE ALERGICA DE CONTATO

Tempo de aparecimento das lesbes (que é variavel de acordo
com o tipo de dermatose), o nimero de surtos apresentados,
histérias anteriores relacionadas, atividades profissionais, outras
atividades habituais e contato com substancias quimicas

Histodria clinica detalhada

Quadro clinico Eczema agudo, subagudo ou cronico

Exame histopatoldgico Indicado para auxiliar no diagnéstico diferencial de dermatoses
nao eczematosas

FONTE: DUARTE et al. (2000) *

Os testes de contato ou testes epicutaneos foram apresentados, como
ferramenta diagndstica, no final do século XIX, tendo sido aprimorados desde a
sua introdugdo. Os testes s&o utilizados para investigar e diagnosticar

dermatites de contato em diferentes partes do mundo. No entanto, a fung¢do do
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teste de contato é produzir, de forma controlada, a via eferente (fase de
provocacgao) e, desta maneira, determinar o agente etiolégico da dermatite ",

Os testes de contato s&o uteis na identificacdo de substancias as quais o
individuo € alérgico. Todavia, deve ser interpretado com cautela, pois
substancias testadas, ainda que positivas, podem nao ter relacdo com o
problema atual, e a substancia envolvida pode nao ter sido testada. Outra
possibilidade é que os componentes do teste possam ter perdido, por qualquer
motivo, o padréo *°.

Grupos internacionais de pesquisa estudam a incidéncia das dermatites
de contato e mostram dados relevantes sobre novos alérgenos. Esses grupos
tém contribuido para o estabelecimento de substéncias e conjuntos
padronizados para os testes epicutaneos. Nos Estados Unidos, o North
American Contact Dermatitis Research Group (NACDRG), e na Europa,
o International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) estudam as
principais substancias que causam a dermatite de contato. No Brasil, desde
1996, o Grupo Brasileiro de Estudo em Dermatite de Contato (GBEDC) tem
avaliado o predominio de substancias que causam este quadro e determinou
as substancias da bateria padrdo de alérgenos. Atualmente, tem-se 22
elementos presentes em testes internacionais, acrescidos de mais oito
substancias relacionadas com medicamentos topicos e de uso frequente no

nosso meio, totalizando 30 substancias, conforme o Quadro 5 ",

QUADRO 5 — SUBSTANCIAS DA BATERIA PADRAO DE ALERGENOS

Antraquinona Hidroquinona Ppd-mix
Balsamo do peru Irgasan Prometazina
Benzocaina Kathon cg Propilenoglicol
Bicromato de potassio Lanolina Quaternium 15
Butil fenol p-terciario Mercaptobenzotiazol Quinolina mix
Carbamix Neomicina Resina-epoxi
Cloreto de cobalto Nitrofurazona Sulfato de niquel
Colofénia Parabenos Terebintina
Etilenodiamina Parafenilenodiamina Timerosol
Formaldeido Perfume-mix Tiuram-mix

FONTE: Adaptado de LAZZARINI; DUARTE; FERREIRA (2013) ™
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Esta bateria padrdao € aplicada em todo paciente com suspeita de
dermatite de contato. Por vezes, dependendo da ocupagao ou das atividades
de lazer do individuo, é possivel adicionar elementos ao teste, desde que
corretamente manipulados e diluidos *®.

Os testes de contato devem ser aplicados no dorso alto, por apresentar
uma area maior, facilitando a adi¢ado de diversas substancias. Outra regido que
pode ser utilizada para o teste é a por¢cdo superior dos bracos e,
esporadicamente, a porcao superior das coxas. A retirada dos testes é feita
apo6s 48 horas da aplicacdo, em um local com boas condi¢cdes de iluminacao
fazendo o uso de placas especificas para o tipo de contensor empregado, com
orificios correspondentes ao local dos alérgenos. E importante marcar com
canetas de tinta definitiva, permitindo futuras leituras. Apds a realizacdo da
leitura os resultados positivos e sua intensidade devem ser anotados em uma
ficha apropriada ou no prontuario do paciente. O paciente devera retornar ao
local de atendimento para nova leitura entre 72-96 horas apds a aplicagédo dos
testes, pois a reagao de sensibilizagéo pode ocorrer até mais de 72 horas apos
o contato. Além disso, testes positivos em 48 horas podem tornar-se negativos
em 72-96 horas, significando apenas irritagdo local pela oclusdo do teste. Por
meio de critérios morfolégicos, recomendados pelo ICDRG e adotado no Brasil,
€ que a resposta do teste é avaliada. Estes critérios sdo mostrados no Quadro
6"

QUADRO 6 - POSSIVEIS RESPOSTAS AO TESTE DE CONTATO, DE ACORDO COM O
ICDRG

?+ Duvidoso

+ Reacéo leve; eritema, infiltracdo e papulas eventuais

++ Reacéo forte; eritema, infiltragao, papulas e vesiculas

+++ Reacado muito forte; eritema intenso, infiltragdo e vesiculas coalescentes
IR Reacéo irritante, de varios tipos

NT N&o testado

FONTE: Adaptado de LAZZARINI (2013) "
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3.3.5 Tratamento da DAC

A identificacdo do agente agressor da DAC é o primeiro passo a ser

realizado, a fim de evita-lo e auxiliar no tratamento mais correto. Para a

identificacao do alérgeno é necessario realizar o teste de contato °,

Os tratamentos incluem a terapia para os sintomas (anti-histaminicos) ou

terapia imunossupressiva (corticoides, ciclosporina, etc.) °. O tratamento do

eczema propriamente dito segue as regras gerais para essa dermatose, como

demonstrado no Quadro 7.

QUADRO 7 - TRATAMENTO DA DERMATITE ALERGICA DE CONTATO

Eczema agudo

Compressas Umidas com permanganato de potassio de 1:40.000 até
1:60.000, liquido de Burrow ou agua de Alibour 1/10 ou 1/20.
Corticosteroides topicos em creme e em casos extensos, por via oral.
Prednisona 1mg/kg/dia, por cinco dias, com redugdo da dose pela metade
e manutengao por periodo que pode variar de 10 a 14 dias.

Importante no tratamento da DAC é a manutengdo da terapia por no
minimo 10 dias (estudos comprovaram a persisténcia do alérgeno na pele
por varios dias.

Anti-histaminicos por via oral sdo Uteis apenas no controle do prurido. Se
houver infeccdo secundaria, devem ser prescritos antibidticos, de
preferéncia, por via sistémica, uma vez que os topicos sao sensibilizantes

comuns.

Eczema subagudo

Cremes corticoides e anti-histaminicos de uso sistémico, se necessario.

Corticoides sistémicos apenas nos casos extensos.

Eczema crénico

Nesse caso, a preferéncia é pelos corticoides em forma de pomada ou
unguento. Em alguns casos empregam-se corticosteroides oclusivos. Se
as lesdes se apresentarem como liquen simples cronico, fazem-se

infiltragdes intralesionais com triancinolona.

FONTE: Adaptado de DUARTE (2000) °
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3.4 CLASSIFICACAO PARA O EVENTO CLINICO

Segundo Marodin 3 existe uma classificacdo que deve ser levada em
consideracao quanto a um evento clinico. A mesma esta demonstrada na
Tabela 1.

TABELA 1 - CLASSIFICAGCAO PARA O EVENTO CLINICO

Comum 21% e <10%
Incomum 20,1% e <1%
Raro 20,01% e <0,1%
Muito raro <0,01%

Fonte: Adaptado de MARODIN (2009)*

3.5 REVISAO SISTEMATICA (RS)

A quantidade de informacdes que dizem respeito a area da saude tem
aumentado consideravelmente nas ultimas décadas. No entanto, para que os
gestores de saude tenham acessibilidade a essas informagbes, foram
elaborados estudos de sintese de evidéncia, como as revisdes sistematicas,
que podem ainda ser acompanhadas de analise estatistica, como meta-analise
40 Tais estudos surgiram no ambito da Medicina Baseada em Evidéncias
(MBE), visando o aumento da qualidade dos servigos de saude uma vez que
contemplam uma analise critica das evidéncias disponiveis M,

Assim, as revisdes sistematicas tém a proposta de agrupar todas as
informacdes existentes para responder a uma questao de pesquisa especifica,
usando métodos explicitos e sistematicos *.

Como a revisao sistematica sintetiza os resultados de todos os estudos
originais num determinado tema, é habitualmente considerada como evidéncia
de alta qualidade e tém se tornado cada vez mais relevante. Desde 1989 tem
havido um aumento do uso da revisdo sistematica como metodologia de
investigacao, assim sendo, torna-se importante esclarecer as particularidades

deste tipo de estudo. A revisdo sistematica apresenta diversas vantagens em
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relagdo a revisao narrativa tradicional. A revisao narrativa, ndo sistematica, €
geralmente mais rapida e facil de executar, mas é subjetiva, portanto, propensa
a um maior numero de vieses e erros. Este tipo de revisdo ndo descreve o
processo de pesquisa da literatura, a selecdo dos artigos ou a avaliagado da
qualidade dos estudos. Costuma ser parcial, representando a visao dos autores
sobre o tema. Em contrapartida, a RS é reprodutivel e tende a ser imparcial.
Visa reduzir o viés através do uso de métodos explicitos para realizar uma
pesquisa bibliografica abrangente e avaliar criticamente os estudos individuais
43

Resumidamente, as revisdes sistematicas sdo uteis na avaliacdo de um
conjunto de dados simultaneamente, correspondendo a um método
progressista, sistematico, para obtencdo de provas cientificas relativas a
saude, fundamentando propostas de melhoria acerca de prevencgao,
diagndstico, tratamento e reabilitagao ***°,

Destarte, hierarquicamente as revisdes sistematicas ocuparam por
muitos anos o topo da piramide das evidéncias. Contudo, apds ponderagdes a
respeito da transitividade entre estudos primarios e da qualidade das revisoes
sistematicas, foi proposta a revisdo da representagcao desta hierarquia na forma
de piramide, conforme mostrado na Figura 2.

Algumas etapas, descritas abaixo, devem ser seguidas para a
elaboracéo de uma revisdo sistematica > *’.

Construgédo do protocolo: assegura que a pesquisa sera elaborada
cuidadosamente. O protocolo € composto de alguns componentes importantes,
tais como a pergunta da revisédo, os critérios de inclusdo, as estratégias de
busca, de que forma as pesquisas serao avaliadas criticamente, a coleta e
sintese dos dados.

Definicdo da pergunta: a definicdo da pergunta é uma tarefa
extremamente importante na elaboragao da revisao sistematica, proporciona a
dire¢ao para a execucgao de todo o processo.

Busca dos estudos: uma busca ampla, com o minimo de viés possivel,
diferencia a revisdo de literatura tradicional (revisdo narrativa) da revisédo
sistematica. A busca recupera artigos relacionados ao tema proposto, os quais

serao selecionados em etapa posterior com base na pergunta de pesquisa.
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Selecao dos estudos: checagem de todos os estudos selecionados por
mais de um revisor independente, e em caso de discordancia um terceiro
revisor era contatado, determinando critérios de exclusédo e incluséo.

Avaliagdo critica dos estudos: todos os estudos selecionados sao
avaliados com rigor metodoldgico, com o propdsito de conferir se os métodos e
resultados das pesquisas primarias sao suficientemente validos para serem
considerados. Etapa realizada por mais de um revisor independente e em caso
de discordancia um terceiro revisor era contatado.

Coleta dos dados: todos os dados relevantes dos estudos selecionados
serao coletados. A coleta esta relacionada com a pergunta determinada no
inicio do processo. Etapa realizada por mais de um revisor independente e em
caso de discordancia um terceiro revisor era contatado.

Sintese dos dados: pode ser qualitativa, quando os autores geralmente
reportam os resultados na forma de texto contemplando as principais
conclusdes dos estudos incluidos; ou quantitativa, realizada por meio da meta-
analise, de modo que o revisor estima os desfechos da intervengao investigada
obtendo resultados estatisticos.

Os principais recursos do protocolo de revisdo sao registrados e
mantidos como um registro permanente. O PROSPERO objetiva fornecer uma
lista abrangente de protocolos de revisdes sistematicas para ajudar a evitar
duplicacdo e reduzir a oportunidade de viés de relatdrio, permitindo a
comparagao da revisdo concluida com o que foi planejado no protocolo. Esse
banco de dados é financiado pelo National Institute for Health Research
(NIHR). O numero de registro da revisdo sistematica se torna relevante por
fornecer transparéncia no processo de revisao, auxiliando a combater o viés de
publicacdo, promovendo o registro efetivo de revisbes prospectivamente

registradas, independentemente de elas serem publicadas ou nao 8
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FIGURA 2 - A NOVA PIRAMIDE PROPOSTA DE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS
B

g Control Trials

£ | ah
J Case Control Studies

awtien )

LT  stug ’
¥ 0o ¥ ey

FONTE: Traduzido de MURAD et al. (2016) “°
LEGENDA: (A) Piramide tradicional. (B) Revisdo da piramide: (1) as linhas que separam os
desenhos do estudo ficam onduladas (classificagdo das recomendacgdes, desenvolvimento e
avaliagdo), (2) as revisdes sistematicas séo “cortadas” na piramide. (C) A piramide revisada:

reviséo sistematica € uma lente através da qual as evidéncias sao vistas/aplicadas.

3.5.1 Avaliacéo da qualidade metodologica

Fator relevante nos estudos de revisdes sistematicas corresponde a
avaliagao da qualidade metodoldgica e do risco de viés dos estudos incluidos.
A Cochrane Collaboration propde ferramentas que podem ser utilizadas nestas
questdes, permitindo a avaliacdo de parametros como apresentacdo dos
resultados que os autores se propuseram a avaliar, a qualidade e relevancia
dos desfechos avaliados, a possibilidade de o estudo apresentar outras fontes
de viés 42,

Uma ferramenta comumente utilizada para avaliar a qualidade de
estudos observacionais é a Newcastle Otawa *° (ANEXO 01), a qual possui

escalas independentes para estudos de coorte e caso-controle. As escalas
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contém oito itens segmentados em trés partes: selecdo, comparabilidade,
exposigao (caso-controle) ou desfecho (coorte). Quando o estudo esta de
acordo atribui-se uma estrela para cada item, portanto, cada uma das partes
podera obter no maximo quatro estrelas (selegdo), duas estrelas
(comparabilidade) e trés estrelas (exposicdo ou desfecho). Sendo assim,
quanto mais proximo do maximo total de estrelas (8 ou 9) melhor sera
considerada a qualidade metodoldgica do estudo.

Para avaliagao da qualidade de estudos do tipo relato de caso, , pode-se
empregar ferramenta que abrange critérios anteriores de Pierson, critérios de
causalidade estabelecidos em 1965 pelo epidemiologista inglés Bradford Hills e
modificagdes da escala Newcastle Oftawa, que convergem em oito questdes
que podem ser separadas em quatro dominios: seleg¢do, apuracao, causalidade

e relatorios 2. Essa ferramenta encontra-se no Anexo 2.

3.5.2 Meta-analise

A maneira mais elaborada de resumir e divulgar os dados obtidos em
revisdes sistematicas é por meio de meta-analise, esse tipo de analise permite
que os estudos possam ser analisados globalmente ou por subgrupo, além de
permitir a avaliacdo visual da variagdo entre os resultados dos estudos
incluidos, aumentando a capacidade estatistica da RS °%°'.

O gréfico tipico para exibir os resultados de uma meta-analise é
chamado de gréafico de floresta (forest plot). A heterogeneidade, que diz
respeito a variabilidade que n&o se deve ao acaso, pode ser medida
principalmente pelo célculo do i-quadrado (I?), que varia de 0 a 100%.
Portanto, comumente o resultado € expresso em porcentagem, sendo que
inconsisténcias de até 25% s&o consideradas baixas, 50% intermediarias e
acima de 75% altas. Quanto maior a heterogeneidade, maior o questionamento

sobre a validade de combinar resultados %% %3,
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4 MATERIAL E METODOS

A fim de reunir evidéncias sobre a possivel toxicidade cutanea do uso de
parabenos como conservantes de cosmeéticos, foi realizada uma revisao
sistematica da literatura. O delineamento da pesquisa foi feito por meio das
recomendacgdes da Colaboracdo Cochrane para revisdes sistematicas descritas
em “Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, The
Cochrane Collaboration, 2011” *2.

Esta revisdo sistematica foi submetida a base PROSPERO (numero de
registro CRD42019135888).

Este estudo foi conduzido por meio de buscas no Pubmed, Scopus e
Science Direct. Esta etapa foi complementada por meio de busca manual nas
referéncias dos estudos incluidos e em registros ndo indexados. Para a busca
foram utilizados os seguintes descritores: dermatite (dermatitis), parabeno
(paraben), 4 acido hidroxibenzoico (4 Hydroxybenzoic Acids), toxicidade
(toxicity), seguranga (safety) e alergia (allergy). Os termos foram combinados
por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR” (ver APENDICE 1 para

estratégias de busca completas).
4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

O acrbénimo “PICOS” foi utilizado como base para estabelecimento dos
critérios de elegibilidade dos estudos (P - populagédo, | - intervengdo, C —
comparador, O - desfechos, do inglés outcome e S - desenho do estudo, do
inglés study design) **.

A questdo norteadora foi: Existe relagcdo entre o uso de produtos
cosméticos contendo parabenos e a incidéncia de dermatite alérgica de
contato?

(P) Population: Populagdo com a pele saudavel ou com suspeita de
dermatite alérgica de contato ou outras reagdes dermatoldgicas devido ao uso
de cosméticos contendo parabenos em sua formulagao;

() intervention: Parabeno em qualquer concentracao;
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(C) comparator: Placebo ou sem comparador;

(O) outcome: Dermatite alérgica de contato ou outras reacoes
dermatoldgicas;

(S) study design: Estudos observacionais (transversal, coortes, caso-
controle, relatos de caso, séries de caso) e estudos intervencionais (ensaios

clinicos randomizados ou quasi experimentais).

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os estudos n&o disponiveis na integra em nenhuma base de dados e
que nao foram encontrados apds tentativas de contato com os autores foram
excluidos, bem como artigos publicados em caracteres ndo romanos. Estudos
conduzidos em pacientes com reagdes dermatoldgicas ja diagnosticadas
também foram excluidos desta reviséo sistematica.

Na Figura 3 € possivel observar um esquema representativo resumido

das etapas do processo para realizagdo da revisao sistematica.

FIGURA 3 - ESQUEMA DAS ETAPAS PARA O DESENVOLVIMENTO DA METODOLOGIA

Extracdo dos
dados

Definicdo da Definicdo da Busca dos
perguntada estratégia de estudos nas
pesquisa busca bases de dados
Selecdo dos Selecdo dos
estudos estudos por Selecdo dos
conforme os meio de leitura estudos por
critérios naintegra titulo eresumo

Avaliacdo da
qualidade

FONTE: O autor (2019)

Realizacdo da
sintese
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ApOs a busca sistematica nas bases de dados eletrdnicas, dois revisores
independentes realizaram a leitura dos titulos e resumos dos estudos
recuperados (triagem) aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente estabelecidos. Apos essa etapa foi feita uma reunido de consenso
entre os revisores. Quando havia duvidas o estudo era incluido na fase de
elegibilidade, para andlise na integra. Em seguida, os artigos selecionados na
etapa de triagem foram lidos na integra pelos revisores (etapa de elegibilidade),
novamente de maneira independente, sendo selecionados para extracao de
dados aqueles que cumprissem com os critérios de inclusdo estabelecidos.
Outra reunido de consenso foi realizada apdés essa etapa. Nos consensos, se
houvesse discordancias, um terceiro revisor era consultado, sempre
observando os critérios de inclusdo e exclusao.

Os artigos que atenderam a todos os critérios foram incluidos para
extracado de dados, a qual também foi realizada em duplicata por dois revisores
independentes com auxilio de planilhas pré-elaboradas no Microsoft Excel®.
Foram extraidas informacgdes basais dos estudos (autores, ano de publicacao,
pais), tipo do estudo, numero de individuos, idade, sexo, tipo de cosmético, tipo
de parabeno, porcentagem e caracteristicas do parabeno, tempo de exposicéo,
tipo de teste, desfecho, resultado e concluséo do autor. Apds essa etapa, os
revisores realizaram reunides de consenso junto com a participagdo de um
terceiro revisor para resolugédo de conflitos e discordancias. Para a organizagéo

das referéncias e triagens foi utilizado o gerenciador Endnote versao X7.

4.3 META-ANALISE DE BRACO UNICO

A analise quantitativa dos estudos incluidos nessa RS foi realizada com
auxilio do software CMA® (Comprehensive Meta-Analysis) - (Versdo 2.0
Biostat, Englewood, NJ), tratando-se de uma meta-analise de brago unico.
Modelo de efeitos randémicos e intervalo de confianga (IC) de 95%. A
heterogeneidade foi avaliada pelo calculo do i-quadrado (I°), sendo

consideradas, neste estudo, altas heterogeneidades acima de 50%.
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4.4 VIES DE PUBLICACAO

Os dados selecionados para compor a meta-analise podem estar
influenciados pelo viés de publicagdo, o qual foi avaliado com auxilio do
software CMA® (Comprehensive Meta-Analysis) versdao 2.0. O viés de
publicacdo compreende a tendéncia de os resultados publicados estarem
sistematicamente diferentes da realidade. Nos estudos de RS, a presenca
desse viés pode ser identificada por meio de grafico de funil e de testes
estatisticos. Este tipo de analise € recomendado para meta-analise com pelo

menos dez estudos ou mais e € baseada em questdes de estimativa e precisao
50
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 REVISAO SISTEMATICA

Um total de 3.351 registros foram inicialmente identificados por meio das
buscas nas bases de dados eletrbnicas, empregando-se as estratégicas de
busca descritas no Apéndice 1. Desses registros, 872 sdo provenientes do
Pubmed, 2.106 da base de dados SCOPUS e 373 da base de dados Science
Direct. Apos a retirada de 12 duplicatas, foram triados os titulos e resumos de
3.339 artigos, sendo 110 deles selecionados para leitura na integra. Apds esta
etapa, foram elegiveis 14 artigos para anadlise, englobando estudos
(n=8), (n=2),

observacional transversal (n=1), relato de caso (2) e quasi experimental (1).

observacionais retrospectivos observacionais descritivos

Nenhum estudo foi recuperado por meio da busca manual.
As etapas para selegcdo dos estudos de acordo com os critérios de

inclusdo e exclusdo estabelecidos para a revisdo sistematica estao

representadas na Figura 4. As caracteristicas coletadas de cada estudo

incluido nesta revisao sistematica estao descritas nas tabelas 2 e 3.

FIGURA 4 — FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELEGAO DOS ARTIGOS

Total de registros encontradosnasbases
de dados (n=3.351) Buscamanual:
PubMed (n = 872) (n=20)
Scopus(n=2.108)
Science Direct(n = 373)

l

Registros apos remocéo de duplicatas
(n =3.339)

¥

Registros rastreados
(n=3.339)

Identificagéo

Triagem

I Registros excluidos apds atriagem
v (n=3.229)

Registros selecionados para a leitura na
integra (n = 110)

Elegibilidade

Inclusao

v

Estudos incluidos para sintese qualitativa
(n=14)

l

Estudos incluidos para sintese
quantitativa (n = 12)

Artigos excluidosna elegibilidade, com justificativa:

(n=96)

51 Sem dados e desfechos de interesse
18 Reacdo dermatolégica ja diagnosticada
15 Estudo de revisao

04 Estudo avaliando medicamento

02 Carta ao editor

02 N&o encontrados

01Analise em bidpsia de cancer de mama
01 Anéliseemurina

01 Estudo em animais

01 Estudo em cosmético vencido

FONTE: O autor (2019)
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5.1.2 Sintese dos estudos incluidos

Henry, 1979 *°: relato de caso de um individuo mexicano do sexo
masculino, de 31 anos, saudavel, porém com queixas de urticaria, vermelhidao
e coceira presentes na pele 15 a 20 minutos apds a aplicagdo de um produto
cosmético comum para a pele - incluindo um creme hidratante contendo
oxicolesterina, glicerina, alcool cetilico, petrolato ésteres de mistura e
parabenos (Lubriderm creme) e uma logcéo hidratante contendo 6leo mineral,
monoestearato de glicerila, alcool cetilico, glicerina, triisopropil lanolina,
palmitato de isopropila, propilenoglicol, parabenos, silicone e perfume (logao
para terapia intensiva vaselina). Entre as substéncias presentes no teste de
contato estavam o metilparabeno (5%), etilparabeno (5%) e propilparabeno
(5%). O teste revelou reacgbes cutaneas positivas ao metilparabeno e
etilparabeno, sendo negativo para propilparabeno. O paciente foi orientado a
evitar o0 uso de parabenos, o que seria a melhor maneira de impedir seu
problema de pele.

Romaguera6°, 1983: estudo observacional retrospectivo para avaliar
58.128 testes de contato de individuos com suspeita de dermatite alérgica de
contato na Espanha. O teste de contato continha mistura de parabenos entre
outras substancias. O estudo ndo deixa claro qual cosmético foi testado para
mistura de parabenos e ndo traz a porcentagem empregada destes
conservantes. Entre os individuos incluidos no estudo 37 tiveram os testes
positivos para o parabeno. Nao foi relatada uma conclusdo especifica sobre
este resultado.

Adams, 1985 %. estudo observacional retrospectivo realizado nos EUA.
O estudo avaliou cinco anos de reagbes cosméticas num total de 281.100
testes de individuos com suspeita de dermatite alérgica de contato por
cosméticos. Os produtos eram diversos, tais como produtos para bebé,
preparagdes para banho, produtos de maquiagem para os olhos, produtos de
fragrancia, cores de cabelo, preparagdes capilares, maquiagem, preparagoes
para unhas, produtos de higiene oral, limpeza pessoal, preparacbes de
barbear, produtos de cuidados com a pele, bronzeadores e protetores solares.

Todos os individuos da pesquisa realizaram teste de contato para avaliar se
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apresentavam algum tipo alergia ou n&o, e qual substancia estaria provocando
um eventual quadro alérgico. Dos 713 individuos que tiveram reacdes
cutaneas, 19 foram positivos para o conservante parabeno. O estudo define
reagbes cutdneas como: sensibilizacdo (dermatite alérgica de contato),
irritacdo, fotoalergia, fototoxicidade e outros. Os autores destacam a
necessidade para uma investigagao cuidadosa de possiveis cosméticos que
causam dermatite. O estudo nao relata o tipo especifico de parabeno e nem a
porcentagem utilizada no teste.

Dogra, 1994 % estudo quasi experimental realizado na india com 200
mulheres de 21 a 30 anos de idade com suspeita de reacdo alérgica a
cosméticos. O tipo de teste realizado foi o teste de contato contendo
metilparabeno e etilparabeno (15%), entre outras substéncias. Entre os
cosmeéticos apresentados no estudo estavam incluidos batom, creme, lapis de
sobrancelha e rouge. N&o foram relatados o tempo de estudo e os testes. Ao
final do estudo 40 mulheres apresentaram reagdes alérgicas positivas com o
etilparabeno e 37 mulheres apresentaram reagbes positivas com o
metilparabeno.

Cooper, 1998 °** o estudo corresponde a um relato de caso de uma
mulher de 74 anos do Reino Unido que relatou prurido e eritema grave da face
e couro cabeludo, com edema palpebral, apés o uso de shampoo de alcatrao.
Ndo havia doenca de pele prévia e ela era usuaria pouco frequente de
cosméticos. Os testes de contato realizado para mistura de parabenos e
balsamo do Peru foram positivos. A lista de substancias que compbéem o
shampoo incluia parabenos. Testes adicionais com componentes individuais da
mistura de parabenos mostraram resultados positivos ao propilparabeno,
etilparabeno e butilparabeno. Os sintomas desapareceram com a suspensao
do uso do produto cosmético. Os autores concluiram que dermatite alérgica de
contato causada por parabenos presentes em shampoo é incomum, exceto na
pele danificada, sendo frequente em ferida de ulcera de perna ou eczema
vVenoso.

Akasya-Hillenbrand, 2002 °": estudo observacional retrospectivo
realizado na Turquia. O estudo avaliou os resultados do teste de 542 pacientes

(8303 mulheres e 239 homens) com suspeita de dermatite alérgica de contato,
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entre junho de 1996 e julho de 1999. A idade dos pacientes variava de 3 a 82
anos. Todos os individuos da pesquisa realizaram teste de contato para avaliar
se apresentavam algum tipo alergia ou ndo, e qual substancia estaria
provocando uma eventual alergia. A porcentagem da mistura de parabeno do
teste foi de 12%. Todos os pacientes do estudo apresentaram reagédo negativa
a mistura de parabenos. Os autores concluiram que a taxa de sensibilizacdo de
contato de alguns alérgenos com uma frequéncia relativamente baixa de teste
positivo, como é o caso dos parabenos neste estudo, deve ser melhor
investigada.

Gdmez, 2002 %: estudo descritivo observacional realizado na Espanha,
no ano 2000, com 351 individuos (média de idade de 40,6 anos) com suspeita
de dermatite eczematosa alérgica de contato. Os cosméticos relatados no
estudo foram: cremes faciais, produtos capilares (principalmente corantes),
maquiagem, perfumes e protetores solares. Foi realizado teste de contato
contendo parabenos em todos os individuos do estudo, porém nao foram
relatados o tipo e a porcentagem de parabenos. O estudo traz como resultado
2 individuos positivos para parabenos. Os autores recomendam que estudos
semelhantes sejam realizados periodicamente, a fim de observar diversas
variagdes de alérgenos responsavel pela hipersensibilidade a produtos
cosméticos.

Sarma, 2010 %% estudo observacional retrospectivo para avaliar 70
testes de contato de criangas e adolescentes com suspeita de dermatite
alérgica de contato na india, sendo 41 meninas e 29 meninos com idade entre
1 e 15 anos. O estudo néo relata o tipo de cosmético, o tipo de parabeno e a
porcentagem do parabeno no teste de contato que foi realizado e avaliado 48
horas depois. Os testes foram realizados entre os anos de 2005 e 2008. Entre
os individuos incluidos no estudo 30 tiveram os testes positivos aos parabenos.
O autor conclui que apesar do parabeno ser o mais amplamente utilizado
conservante em cosméticos, medicamentos e alimentos, sua agéo alérgica &
rara. Curiosamente, o parabeno foi o alérgeno mais comum neste estudo, e
possivelmente a concentracdo de parabenos usada em produtos indianos é
acima do nivel padréo (0,1-0,3%). Esta descoberta precisa ser validada em um

estudo maior.
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Schnuch, 2011 1. estudo observacional retrospectivo realizado com
dados de 200.000 individuos com suspeita de dermatite alérgica de contato por
meio da Information Network of Departments of Dermatology (IVDK), uma rede
de vigilancia de alergias de contato na Alemanha, Suica e Austria. Os
resultados dos testes de todos os pacientes avaliados nos departamentos
participantes sao eletronicamente registrados, juntamente com dados
demograficos e clinicos importantes. Os testes haviam sido realizados entre
1996 e 2009. O objetivo do estudo foi examinar a frequéncia de sensibilizacao
a conservantes, incluindo tendéncias de tempo. Entre os alérgenos incluidos
nos testes estava a mistura de parabenos (16%). O estudo n&o relata o tipo de
cosmético utilizado e de todos os testes avaliados 1.752 foram positivos aos
parabenos.

Duarte, 2011 % estudo observacional retrospectivo avaliando 2.618
testes de individuos brasileiros com suspeita de dermatite de contato alérgica,
entre 1999 e 2009. O objetivo do estudo foi avaliar a incidéncia de dermatite
alérgica de contato em pacientes tratados em consultérios particulares,
determinar os principais alérgenos e comparar os resultados com os dos
pacientes atendidos pelos servigos publicos de saude. Todos os individuos
realizaram teste de contato contendo parabeno entre outras substancias. O
estudo nédo relata o tipo e a porcentagem de parabenos. Neste estudo, 28
individuos apresentaram resultados positivos para parabenos.

Lee, 2012 6. estudo descritivo observacional realizado de janeiro de
2010 a margo de 2011 em 584 individuos (480 mulheres e 104 homens) com
idade entre 16 a 83 anos, com suspeita de dermatite alérgica de contato por
cosmeéticos, na Coréia. O objetivo do estudo foi investigar a prevaléncia de
alergia a conservante em pacientes de 11 hospitais de dermatologia diferentes.
Os individuos foram testados por dois dias com o teste de contato adesivo
contendo varios alérgenos, entre eles a mistura de parabenos (16). Do total dos
individuos incluidos, 18 apresentaram sensibilizacao de pele devido a mistura
de parabenos. O estudo ndo explica o tipo de sensibilidade e ndo aborda os
parabenos na discussao e conclusao.

Dinkloh, 2014 2 estudo observacional retrospectivo realizado com

dados da Rede de Informagdes dos Departamentos de Dermatologia de
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individuos da Alemanha, Suica e Austria, entre 2006 e 2011. O objetivo do
estudo foi descrever a frequéncia de sensibilizagdo por contato devido a
cosmeéticos em uma grande populagao clinica e um possivel padréo particular
de alérgenos. Dados de 69.487 individuos foram incluidos no estudo. Todos os
individuos realizaram teste de contato que continha mistura de parabenos
(16%) entre as substancias testadas. Entre os produtos cosméticos citados no
estudo estavam os cremes e filtros solares. Reagdes positivas a mistura de
parabeno foi observada em 695 pacientes (1% dos individuos incluidos no
estudo observacional). Os autores concluiram que os parabenos sao seguros
do ponto de vista do alergista. Portanto, entre os conservantes do estudo a
sensibilizacao por parabenos foi rara.

Rodrigues, 2015 ®5: estudo observacional transversal com o objetivo de
avaliar os resultados dos testes de contato adesivo em criangas e adolescentes
com suspeita de dermatite alérgica de contato, comparando os resultados
desses dois grupos etarios, entre os anos 2003 e 2010. Foram incluidas no
estudo 125 criangas e adolescentes de 1 a 19 anos (96 meninas e 29 meninos)
com suspeita a dermatite alérgica de contato em uma clinica de dermatologia
no Brasil. O estudo nao relata o tipo de cosmético utilizado. Entre os alérgenos
incluidos no teste estava a mistura de parabenos (15%). A leitura foi realizada
48 e 96 horas apds a aplicacdo do teste. Somente a ultima leitura foi
considerada para a analise estatistica. Nenhuma das criangas e adolescentes
testados apresentou qualquer tipo de sensibilidade aos parabenos. O estudo
destaca a importadncia do acompanhamento dos pacientes testados para
verificar efetivamente as provaveis fontes de alérgenos e a relevancia clinica
de testes positivos. Um estudo multicéntrico de criangas e adolescentes no
Brasil € recomendado para melhor avaliar essa questao.

Zhao, 2015 %2 estudo observacional retrospectivo para avaliar testes de
contato de 481 individuos saudaveis (332 mulheres e 149 homens) da China,
entre abril de 2014 e maio de 2014. A faixa etaria variava de 18 a 33 anos. Os
testes foram observados e avaliados em 48 horas em todos os individuos.
Entre os alérgenos testados estava presente a mistura de parabenos (16%). O
estudo nao relata o tipo de cosmético. Entre todos os testes avaliados no

estudo dois foram positivos para mistura de parabenos, de modo que os
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individuos apresentaram alergia de contato. O autor destaca a necessidade de
mais pesquisas com a populagado chinesa, uma vez que esta cada vez mais
frequente a utilizagdo de cosméticos que contém algum tipo de conservante por

esta populagao.

52 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
INCLUIDOS

Todas as coortes incluidas nesta revisdo sistematica foram avaliadas
quanto a qualidade metodoldgica por meio da escala Newcastle Otawa (NOS).
Os resultados obtidos variaram de 5 a 9 estrelas, indicando que, em meédia, os

estudos foram de boa qualidade (Tabela 4).

TABELA 4 - AVALIACAO GLOBAL DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
OBSERVACIONAIS PELA FERRAMENTA NEWCASTLE OTTAWA

leca mparabili Desfech
A:rt:;r/ Tipo de estudo kg ORI EER esiecno Resultado
112 3|4 5 6 | 7 | 8
Adams * x| % * * * 6
1985 °°
Akasya-H * x| % * * *
20032/ * 6
Dinkloh * | % | % | % ok * * * 9
2015 ®
Duarte * * | * * * * 6
2011 %8 Observacional
Romaguera Retrospectivo . * | * * 5
1983 **°
Sarma * * | * * *
2010 *° 6
Schnuch * * | * * * * 6
2011
Zhao * x| = * * *
2015 % 6
Gémez * * * * * *
2002 % y 6
Descritivo
Lee Observacional L. . . . X
2012 % 9
Rodrigues Observacional * w | * * | ox 6
2015 % Transversal
Dogra Quasi * w | = * * 5
1994 Experimental

FONTE: O autor (2019)

LEGENDA: 1 = Representatividade da coorte exposta; 2 = Sele¢do da coorte ndo exposta; 3 =
Verificagdo da exposi¢ao; 4 = Auséncia do desfecho de interesse no inicio do estudo; 5 =
Comparabilidade do desenho ou analise das coortes; 6 = Avaliagao do desfecho; 7 = O
acompanhamento foi longo o suficiente para ocorrer o desfecho?; 8 = Adequagéao do
acompanhamento das coortes.
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A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos do tipo relato de
caso foi realizada por meio da ferramenta que abrange critérios anteriores de
Pierson, critérios de causalidade estabelecidos em 1965 pelo epidemiologista
inglés Bradford Hills e modificacbes da escala NOS, que convergem em oito
questdes que podem ser separadas em quatro dominios: selegdo, apuragao,
causalidade e relatorios 2. Os resultados obtidos indicam que, em meédia, os

estudos foram de boa qualidade (Tabela 5).

TABELA 5 - AVALIACAO GLOBAL DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS DE
RELATOS DE CASO

Autor/ Selegio Verificagio Causalidade Relatérios
Ano 01 02 03 04 05 06 07 08
Cooper Sim Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Néo
1998
Henr i i i i i i Nao Sim
1979 Xs Sim Sim Sim Sim Sim Sim

FONTE: O autor (2019)

LEGENDA: 1 = O (s) paciente (s) representa (m) toda a experiéncia do investigador? O método
de selegao é claro?; 2 = A exposicao foi verificada adequadamente?; 3 = O resultado foi
apurado adequadamente?; 4 = Foram excluidas outras causas alternativas que podem explicar
a observagao?; 5 = Houve um fendbmeno de desafio / re-desafio?; 6 = Houve um efeito dose-
resposta?; 7 = O acompanhamento foi longo o suficiente para ocorrer o desfecho?; 8 = O caso
& descrito com detalhes suficientes para permitir que outros investigadores repliquem a
pesquisa?

5.3 META-ANALISE DE BRACO UNICO

Com o propésito de analisar quantitativamente os dados encontrados
por meio da revisdo sistematica, realizou-se meta-analise de brago unico dos
estudos observacionais incluidos. Apenas dois estudos incluidos nessa RS
ficaram de fora da meta-analise por se tratarem de relatos de caso, portanto
somente os estudos observacionais foram analisados de forma quantitativa.

Assim, foi possivel avaliar de forma global e regional a incidéncia de
DAC em relagao ao uso de produtos cosméticos contendo parabenos. Os 12
estudos de coorte incluidos na meta-analise, por se tratar de estudos
heterogéneos optou-se pelo modelo de efeitos randémicos na analise. Assim
como o Grafico 1, a Tabela 6 apresenta o resultado da taxa global de
ocorréncia de DAC (0,9% [IC 95% 0,4% - 2,0%]). Os resultados demonstram
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uma heterogeneidade alta (99,4%) entre os estudos analisados. Como na
maioria dos estudos incluidos nessa RS que demonstraram o teste de contato
positivo para os parabenos os pacientes testados ja apresentavam uma pele
sensibilizada, pode-se considerar que esse aumento da chance de DAC esta
relacionado principalmente a pele danificada. Quando os estudos realizados
nos paises da Asia e Europa foram retirados da analise, a mudanca do valor da

heterogeneidade se apresentou insignificante.

FIGURA 5 — FOREST PLOT DO RESULTADO DA META-ANALISE GLOBAL DOS ESTUDOS
OBSERVACIONAIS INCLUIDOS NA RS

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI

Event Lower Upper
rate  limit limit Z-Value p-Value

Adams 1985 0,000 0000 0000 -41853 0,000
Akasya-H 2002 0,001 0000 0015 -4940 0,000
Dinkloh 2015 2,010 0,009 0011-120528 0,000
Duarte 2011 0011 0007 0015 -23827 0,000
Romaguera 1983 0,001 0,000 0001 -44743 0,000
Sarma 2010 0429 0318 0546 -1191 0234
Schnuch 2011 0009 0008 0009197062 0,000
Zhao 2015 0004 0001 0ME6 -7732 0,000
Gdmez 2002 0006 0001 0022 -7279 0,000
Lee 2012 0,031 0020 0043 -14402 0,000
Rodrigues 2015 0004 0000 0060 -3899 0,000
Dogra 1994 0385 0320 0454 -3223 00
Random 0009 0004 0020 -12044 0000

FONTE: O autor (2020)

TABELA 6 - RESULTADO DA META-ANALISE GLOBAL DOS ESTUDOS OBSERVACIONAIS
INCLUIDOS NA RS

Ponto Limite Limite
Estudos (n) . L . Heterogeneidade Valor de p
estimado inferior superior
12 0,009 0,004 0,020 99,432 0,000

FONTE: O autor (2020)

Na tabela 7, a regido da América do Norte teve uma heterogeneidade
zero, este resultado é justificado por ser apenas um estudo, ndo ha nenhum
outro pra comparar, ou seja, a heterogeneidade nao se aplica para este caso. A
regido da Asia resultou em 97,790% sua heterogeneidade e mostra uma
prevaléncia da DAC de 48 positivos a cada 1000 individuos. Seguida da

América do Sul com uma prevaléncia de 11 positivos a cada 1000 individuos e
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com uma heterogeneidade zero entre os estudos. Na regido da Europa a
heterogeneidade resultou em 98,883% e mostra uma prevaléncia de 4 positivos

em 1000 individuos.

TABELA 7 - RESULTADO DA META-ANALISE POR REGIAO DOS ESTUDOS
OBSERVACIONAIS INCLUIDOS NA RS

Estudos Ponto Limite Limite Valor
Regiao Heterogeneidade
(n) estimado inferior  superior de p
América
1 0,000 0,000 0,000 NA 0,000
do Norte
América
2 0,011 0,007 0,015 0,000 0,000
do Sul
Asia 5 0,048 0,009 0,221 97,790 0,001
Europa 4 0,004 0,002 0,007 98,883 0,000
Total 12 0,002 0,001 0,002 99,432 0,000

FONTE: O autor (2020)
LEGENDA: NA = nao se aplica

A maior intengdo dessa RS seria avaliar os estudos com pacientes
saudaveis em relagcdao a DAC por parabeno, fazendo uma comparacdo com
estudos cujo os pacientes ja tinham um diagndstico para a doenga. Porém, dos
estudos selecionados apenas dois foram realizados com dados de pacientes

saudaveis.
5.4 VIES DE PUBLICACAO
Na figura 6 esta representado o grafico de funil, o qual mostra os

estudos em uma distribuicdo assimétrica, o que sugere a presenga de viés de

publicacgao.

61



FIGURA 6 — RESULTADO DO VIES DE PUBLICAGAO
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5.5 DISCUSSAO

Existem diversas substancias que atuam como conservantes em
cremes, logdes, Oleos e produtos de beleza em geral, sendo um dos
componentes mais conhecido os parabenos. Esses possuem um amplo
espectro de acao antimicrobiana, sdo incolores, inodoros, estaveis e de baixo
custo. Apesar dos parabenos serem populares, desde a década de 1960 o seu
uso e seguranga com respeito a DAC é questionavel. Portanto, a sua atuagao
como conservante em produtos cosméticos, farmacéuticos e industriais gera
preocupacado acerca do possivel risco a salide humana " ®’. Ainda que exista
uma polemica que envolve o uso dos parabenos em cosméticos, essa classe
de conservantes quimicos resiste a extensos testes realizados por algumas
organizacdes norte-americanas e europeias. E perceptivel que o uso de “claim”
(livre de parabeno) vem ganhando espago na midia, e a utilizagdo do termo
pode ter relagdo que se limita ao marketing, uma vez que €& permitido por
agéncias competentes o uso dessas substancias dentro da concentragdo
indicada. Contudo, o receio da possibilidade de os parabenos induzirem a DAC

é persistente °® ®®. Portanto, cientistas do FDA prosseguem revisando diversas
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publicacbes acerca da seguranga dos parabenos e atualmente essa agéncia
federal ndo possui informagdes que comprovem que o uso de parabenos em
cosméticos pode afetar a satide humana .

No presente estudo de revisdo sistematica, foram obtidos e avaliados 14
estudos que abordam o uso de algum tipo de cosmético contendo parabenos
como um meio de conservagao e sua possivel relagcdo com a dermatite alérgica
de contato. Em todos os 14 estudos avaliou-se a presenga de algum tipo de
alergia utilizando o teste de contato. Portanto, por meio desta reviséo
sistematica, pudemos identificar as taxas de ocorréncia de toxicidade
relacionada ao uso de produtos contendo parabenos em pessoas saudaveis ou
com suspeita de algum tipo de reagdo dermatoldgica, principalmente a
dermatite alérgica de contato.

Os estudos incluidos foram realizados em diferentes paises, tais como
EUA, Turquia, Reino Unido, Alemanha, Suica, Austria, india, Brasil, Espanha,
México, Coréia, e China, evidenciando que estudos contemplando essas
substancias tem sido conduzidos em diversas regides do mundo.

Dois estudos incluidos nesta RS foram realizados em uma populacao da
india, sendo um deles um estudo do tipo quasi experimental em 200 mulheres
com faixa etaria entre 21 e 30 anos. Os tipos de parabenos investigados por
meio de teste de contato foram etilparabeno e metilparabeno, sendo ambos
testados com 15% de concentracdo. O etilparabeno teve resultado positivo em
40 mulheres e o metilparabeno em 37 mulheres, ou seja, este estudo mostrou
taxas aproximadamente quatro vezes maior de DAC frente a exposi¢cdo aos
parabenos quando comparado com os demais estudos incluidos . Apesar da
positividade consideravel, além de todas as mulheres envolvidas no estudo nao
serem totalmente saudaveis, de modo que apresentavam suspeita de alergia a
cosmeéticos, o autor ndo deixa claro o tempo do estudo e nao conclui os
resultados obtidos. O outro estudo realizado na india foi do tipo observacional
retrospectivo, envolvendo 70 pacientes com faixa etaria entre 1 e 15 anos,
sendo 41 meninas e 29 meninos. O estudo né&o relata o tipo e porcentagem dos
parabenos testados. De todos os pacientes analisados, 30 obtiveram
resultados positivos no teste de contato. Apesar do resultado substancialmente

elevado, todos os pacientes tinham suspeita de dermatite alérgica de contato.
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O autor conclui o estudo dizendo que apesar dos parabenos serem comumente
utilizados como conservantes em cosméticos sua agao alérgica € rara.
Ademais, provavelmente a concentragcao de parabenos usada em mercadorias
indianas esta acima do nivel padrdao permitido (0,1-0,3%), de modo que os
resultados obtidos precisam ser validados em um estudo maior €.

Dois estudos do tipo relato de caso foram incluidos nessa RS. O
primeiro deles, realizado por Henry, no México, relata um homem saudavel de
31 anos que apresentou um tipo de irritagdo 15 a 20 minutos apos utilizar um
cosmeético. Foi realizado teste de contato o qual teve resultado positivo para o
metilparabeno e etilparabeno. O paciente foi orientado a evitar o uso de
produtos contendo parabenos, porém o autor relata que apesar dessa ser a
melhor forma de impedir o problema de pele do paciente, isso pode ser dificil,
dada a alta quantidade de produtos que contém os conservante e que nao
possui rétulos precisos nos recipientes. Sensibilizacdo aos parabenos, seja
imediata ou hipersensibilidade retardada, apresenta um diagndstico dificil € um
desafio terapéutico para o médico *°. O segundo relato de caso foi realizado
por Cooper, no Reino Unido, que reporta o caso de uma mulher de 64 anos
apresentando prurido e eritema apds fazer uso de um shampoo contendo
parabenos na formulagao. O teste de contato foi positivo para uma mistura de
parabenos. O autor relata que a dermatite alérgica de contato por parabenos
contidos na formulacdo de shampoos € incomum, exceto na pele danificada.
Portanto, apesar do primeiro relato de caso tratar de um paciente saudavel, é
possivel concluir pelo estudo de Cooper que na pele ja danificada por algum
tipo de irritacdo € mais provavel a ocorréncia de dermatite pelo contato com o
uso de produtos cosméticos contendo parabenos, uma vez que a pele ja esta
sensibilizada **.

A maioria dos estudos incluidos nesta RS que obtiveram resultados
positivos aos parabenos observaram este quadro em quantidade pequena da
populacdo estudada. Por exemplo, alguns dos estudos realizados em
populacdes dos Estados Unidos, Alemanha, Suica, Austria, Brasil e Espanha
obtiveram um resultado positivo para parabenos proximo ou menor que 1%.

O estudo observacional retrospectivo realizado numa populacdo de

281.100 pacientes dos Estados Unidos evidenciou taxas de aproximadamente
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0,01% de reacdes cutdneas aos parabenos. E importante ressaltar que todos
esses individuos envolvidos ja apresentavam suspeita de alergia. O artigo €
concluido apresentando a necessidade de mais estudos a respeito deste tema
56.

Outros dois estudos foram realizados em grandes populagdes incluindo
resultados de pacientes da Alemanha, Suica e Austria, totalizando 200.000
pacientes para o primeiro estudo, o qual foi realizado por Schnuch e
demonstrou um resultado positivo para parabenos em menos de 1% de toda a
populacdo estudada °'. O segundo estudo foi realizado num total de 69.487
pacientes por Dinkloh e demonstrou resultados positivos aos testes com
parabenos em 695 pacientes, ou seja, 1% de toda a populagéo testada. Ainda,
apesar de haver resultados positivos para os parabenos em ambos os estudos,
0s pacientes envolvidos também ja apresentavam suspeita de dermatite de
contato como demonstrado e discutido o paragrafo anterior. Portanto, no
segundo estudo o autor conclui que a sensibilizagdo com o uso dos parabenos
€ rara e que 0s mesmos sao seguros no ponto de vista de especialistas 8,

Dentre os estudos incluidos nessa RS, dois s&o brasileiros. Um é do tipo
observacional retrospectivo, realizado por Duarte em uma populagao de 2.618
pacientes ja com suspeita de dermatite de contato, dos quais 28 obtiveram o
teste de contato positivo para parabenos % 0 segundo estudo brasileiro € do
tipo observacional transversal, realizado por Rodrigues em uma populagao de
125 pacientes, dos quais nenhum obteve resultado positivo para parabenos. E
possivel concluir que ambos os estudos trazem resultados demonstrando que o
uso dos parabenos pode ser seguro, raramente sendo capaz de causar reagao
alérgica ®°.

Dois estudos incluidos nessa RS foram realizados na Espanha, sendo
um deles do tipo descritivo observacional analisando uma populagéo de 351
pacientes com suspeita de dermatite alérgica de contato, dos quais somente
dois obtiveram resultados positivos para os parabenos. O autor, apesar de
concluir seu trabalho defendendo que estudos semelhantes devem ser
realizados para melhores conclusdes sobre a seguranga dos parabenos, na
populacao estudada menos de 1% dos individuos obteve resultados positivos

&0 segundo estudo realizado na Espanha € do tipo observacional
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retrospectivo e avaliou uma populagdo de 58.128 pacientes, também com
suspeita de dermatite de contato. Do total da populagdo envolvida no estudo
apenas 37 obtiveram resultado positivo aos parabenos. O estudo foi realizado
por Romaguera e, apesar do autor ndo trazer uma conclusdo acerca dos
resultados obtidos com os parabenos, € perceptivel o efeito raro desses
conservantes em uma grande populagcado estudada, em que menos de 0,1%
obteve resultado positivo *°.

O estudo realizado na Coréia, por Lee, foi do tipo descritivo
observacional e avaliou uma populacdo de 584 pacientes, dos quais 18
obtiveram os resultados de testes de contato positivos para os parabenos.
Apesar do autor ndo relatar uma conclusao sobre o uso dos parabenos, assim
como os demais estudos ja discutidos até aqui, € possivel observar um
resultado consideravelmente baixo de irritacdo com o uso de produtos
contendo esses componentes, de modo que aproximadamente 3% de toda a
populacdo estudada obteve resultado positivo. E importante salientar que este
estudo deixa claro que todos os individuos avaliados ja tinham alguma suspeita
de dermatite alérgica de contato, ou seja, ndo eram pacientes saudaveis ®.

O estudo realizado na China por Zhao é do tipo observacional
retrospectivo e avaliou uma populagdo de 481 pacientes saudaveis. Destes,
dois apresentaram testes de contato com resultados positivos para os
parabenos numa concentragdo de 16%, ou seja, um resultado relativamente
baixo (menor de 1%). Ainda assim o autor conclui relatando a necessidade de
mais pesquisas com a populagdo chinesa %,

O estudo realizado na Turquia por Akasya-Hillenbrand avaliou uma
populagdo de 542 pacientes, dos quais nenhum obteve resultado positivo a
mistura de parabenos. Como os demais estudos observacionais, neste estudo
também foi empregado o teste de contato para a obtengao dos resultados. Por
meio desses resultados, mais uma vez podemos concluir que o uso de
produtos cosméticos contendo parabenos em sua formulagao pode ser seguro.
E importante lembrar que os individuos envolvidos neste estudo tinham
suspeita de dermatite alergia, isto é, a chance de aumentar a dermatite com o
uso de parabenos poderia ser maior pelo fato da pele ja estar sensibilizada, e

ainda assim os resultados foram negativos ao se tratar dos parabenos.
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Todavia, o autor conclui o estudo dizendo que a taxa de sensibilizacdo de
contato de alguns alérgenos com uma frequéncia relativamente baixa de
resultado positivo, como € o caso dos parabenos e outros conservantes, deve
ser melhor investigada °’.

Considerando a classificacao para evento clinico proposta por Marodin
% (TABELA 1), os estudos observacionais incluidos nesta RS, foram
classificados como comum (3 estudos), incomum (3 estudos), raro (1 estudo),
muito raro (1 estudo), e negativos (2 estudos) relacionados a reacdes alérgicas
com o uso de produtos contendo parabenos.

Quanto a meta-analise de brago unico, observou-se que a
heterogeneidade entre os estudos incluidos na analise se apresentou alta. A
causa dessa heterogeneidade pode estar relacionada a variagdes clinicas,
metodoldgicas e estatisticas dos estudos incluidos. E a analise realizada por
regido mostrou que a Asia (0,048) apresentou uma maior prevaléncia da DAC
por parabenos, o que pode ser justificada pelos estudos realizados na India
que apresentaram um numero de positivos significativo.

Um grupo americano formado por pesquisadores de diversas
especialidades como dermatologistas, toxicologistas, quimicos, advogados de
protecdo ao consumidor e especialistas em saude publica, sendo todos esses
profissionais de renome internacional, deu inicio a Cosmetic Ingredient Review
(CIR). Este departamento foi fundado em 1976 com o envolvimento e suporte
do FDA, da Consumer Federation of America (CFA) e da industria de
cosméticos dos EUA. Nos ultimos 40 anos este Painel de especialista tem
ganhado renome no que diz respeito a protegcdo da saude publica, analisando e
avaliando as questdes de seguranga acerca de ingredientes que compdem o0s
cosméticos *.

Um dos ultimos estudos realizado pelo painel de especialistas do CIR foi
conduzido em setembro de 2018, avaliando a seguranga do uso de parabenos
em cosmeéticos. Neste estudo, Heldreth, diretor executivo do CIR, relata que o
Painel de Especialistas CIR ja examinou 0 uso e a seguranga dos parabenos
em cosmeéticos por diversas vezes, e nesta ultima analise emitiu um relatério

preliminar de emenda, concluindo que 20 tipos diferentes de parabenos séo
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seguros em cosmeéticos, desde que estejam dentro da pratica atual de uso e
em concentragdes consideradas seguras 69,

Nos dias 16 e 17 de setembro de 2019 houve uma nova reunido a
respeito da seguranca dos parabenos pelo Painel de Especialistas Cosmetic
Ingredient Review, que emitiu e langcou uma nova revisao no dia 7 de outubro
de 2019, avaliando 21 tipos de parabeno (QUADRO 2). Este novo painel
concluiu que 20 dos 21 parabenos incluidos na revisdo sao seguros em
cosmeéticos nas atuais praticas de uso desde que a soma total de parabenos
em qualquer formulagéo nao ultrapasse o valor de 0,8%. Nesta nova avaliagao
o benzilparabeno foi considerado ndo seguro devido aos dados disponiveis néo
serem considerados suficientes para apoiar uma conclusdo de seguranga para
esta substancia em cosméticos *. Apesar dos diferentes tipos de parabenos
avaliados por meio de teste de contato nos estudos incluidos nesta RS estarem
dentro da lista de parabenos permitidos pelo painel da CIR, sabe-se que as
concentragbes utilizadas em testes de contato sdo muito acima das
recomendadas pelas agéncias.

Entre os 20 parabenos considerados seguros, alguns ndo contém relatos
de uso continuo, com a expectativa de que se este grupo for usado
futuramente, dentro das concentragdes adequadas, também poderdo ser
considerados seguros .

Heldreth ° também relata a preocupacéo do Painel de Especialistas do
CIR a respeito do potencial de bioacumulo dos parabenos, podendo distribuir-
se pelos tecidos. Ademais, apesar de estudos recentes usando testes
analiticos sensiveis demonstrarem a presenca de parabenos em diferentes
tecidos humanos, acredita-se que os dados ainda nao sio claros sobre este
acumulo nos tecidos ser permanente, de modo que seriam necessarios mais
estudos. O autor considera que se os parabenos forem aplicados na pele, séo
metabolizados em acido 4-hidroxibenzdico, o qual € seguro sob tipicas
condig¢des de uso.

De maneira geral, conforme os resultados obtidos por meio desse
estudo, considerando as vantagens, facilidade de uso, compatibilidade com
diferentes formulacdes cosméticas, baixo custo e boa eficacia, ndo ha

evidéncia de que os parabenos sejam tdxicos ou que possam aumentar a
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incidéncia de DAC quando presentes em produtos cosmeéticos. Portanto,
podemos considerar que produtos isentos de parabenos n&o parecem ser
vantajosos ao consumidor, uma vez que 0os mesmos geralmente apresentam
maior custo no mercado. Todavia, como medida de seguranga, consumidores
que ja tenham sido diagnosticados com DAC podem ser orientados a evitar o
uso de produtos cosméticos contendo parabenos, uma vez que a chance de
aumentar a dermatite com o uso de parabenos pode ser maior pelo fato da pele
ja estar sensibilizada **.

A presente revisao sistematica seguida de meta-analise de brago unico
se limitou a investigar a relagdo do uso dos parabenos em cosméticos com a
incidéncia de reagdes dermatoldgicas, portanto, outros problemas relacionados
aos parabenos nao foram alvo deste estudo. Porém, existem algumas
pesquisas que investigam se o contato com parabenos pode estar relacionado
com incidéncia de tumores e sua possivel agdo como desregulador enddécrino,
uma vez que essa agao pode provocar, nas mulheres, alteragdes relacionadas
com a diferenciacdo sexual e alteragado no tecido do ovario, com tendéncia a
formar ovario policistico, 0 que pode causar o aumento da incidéncia de cancer
de mama, vaginal e no colo do Utero "°. Darbre "' demonstrou em sua pesquisa
que os parabenos possuem atividade estrogénica e androgénica em estudos in
vitro e in vivo, e o possivel papel dos parabenos no desenvolvimento do cancer
de mama "°. Todavia, sd0 necessarias maiores investigacdes acerca deste
tema a fim de evidenciar se os parabenos por si s6 seriam capazes de induzir o
aparecimento de cancer.

No ano de 2009, Mundy e colaboradores publicaram um estudo a
respeito de um fungo oportunista e sua expressao apds exposicao a alguns
conservantes de cosméticos. O estudo relata que os uso de cosméticos
contendo parabenos como conservantes em suas formulagdes pode aumentar
a chance de desenvolvimento de infeccdo vaginal por Candida glabrata ™.
Segundo Heldreth, apesar dessa afirmagao, os ensaios de cultura foram
dosados com concentragdes elevadas se comparadas com as concentragdes
usuais para cosméticos, ou seja, no estudo os produtos descritos possuem
conservantes com 15-20% de concentragdo, sendo a concentragdo maxima

permitida em cosméticos 0,5% °°.
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Em 2018 foi publicado um estudo a respeito do uso de cosméticos
vaginais, no qual os autores sustentaram e afirmaram a ideia de que os
parabenos contidos em cosmeéticos para regides intimas femininas podem
causar danos irreparaveis em espermatozoéides, impossibilitando a fertilizagcao
de mulheres que fazem uso de desses produtos " Porém, segundo Heldreth
% os resultados dos ensaios ndo demonstraram efeitos significativos, além do
estudo nao apresentar um suporte referencial que realmente sustentasse suas
afirmacgdes.

Apesar da crescente preocupacgao relacionada a seguranga do uso de
parabenos como conservantes de alimento, produto farmacéutico e cosmético,
ainda ha uma escassez de estudos que possam de fato evidenciar a toxicidade
do uso dessas substancias para a saude humana. Logo, entendemos que o
resultado do presente estudo é extremamente relevante para o planejamento

de novas pesquisas referentes ao tema.
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7 CONCLUSAO

Frente a todos os dados coletados e analisados nesta revisao
sistematica, observamos que nos poucos casos em que houve a incidéncia de
dermatite alérgica de contato com o uso de cosméticos contendo parabenos a
reacdo era freqUentemente atribuida a aplicacdo de parabenos na pele ja
danificada. Portanto, em suma, temos que nado existem evidéncias de que o
uso de produtos cosméticos contendo parabenos em suas formulagcdes possa
Nao ser seguro para a saude humana, especialmente considerando a dermatite
alérgica de contato.

A meta-andlise de bragco unico dos estudos observacionais incluidos
evidenciou que a reacao alérgica com o uso de produtos cosméticos contendo
parabenos existe, todavia é considerada incomum e pode de fato estar
relacionada a uma pele ja sensibilizada na maioria dos casos.

A avaliacdo da qualidade através da ferramenta NOS apresentou
resultado moderado para os estudos incluidos e a analise do viés de
publicagcdo demonstrou resultado sugestivo de presenca de viés. Contudo, as
evidencias encontradas neste estudo mostram que houve reagdes positivas no
teste de contato quando os individuos utilizaram misturas de parabenos nesse
teste, principalmente naqueles com suspeita de DAC.

No entanto, esses dados devem ser melhores avaliados em estudos
com grupo controle, em concentragbes usuais de parabenos e em individuos

sem suspeita de DAC.
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ANEXO 01 - FERRAMENTA PARA AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

PARA ESTUDOS OBSERVACIONAIS: NEWCASTLE OTTAWA '
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
CASE CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability.

Selection
1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation #
b) yes, eg record linkage or based on self reports
¢) no description
2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases #
b) potential for selection biases or not stated
3) Selection of Controls
a) community controls #
b) hospital controls
¢) no description
4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) #
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) #

b) study controls for any additional factor ¥ (This criteria could be modified to indicate
specific

control for a second important factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) %

b) structured interview where blind to case/control status #

c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls

a) yes #*

b) no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups %

b)
)

non respondents described
c) rate different and no designation
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NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE
COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the
Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the community #
b) somewhat representative of the average in the community #

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥
b) drawn from a different source
c¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) ¥
b) structured interview #*
) written self report
) no description
) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
)
) no

c
d
4
a yes*
b) n

Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor # (This criteria could be modified to indicate
specific

control for a second important factor.)

Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment #
b) record linkage #

c) self report

d) no description

Adequacy of follow up of cohorts

complete follow up - all subjects accounted for ¥

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost-> % (select
an adequate %) follow up, or description provided of those lost) #

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement
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ANEXO 02 — AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA PARA

ESTUDOS DE RELATO DE CASO 2
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Tool for evaluating the methodological quality of case reports and case series

Domains Leading explanatory questions
1. Does the patient(s) represent(s) the whole experience of the
Selection investigator (centre) oris the selection method unclear to the extent

that other patients with similar presentation may not have been
reported?

Ascertainment

2. Was the exposure adequately ascertained?
3. Was the outcome adequately ascertained?

4 Were other alternative causes that may explain the observation
ruled out?

Causality 5. Was there a challengef/rechallenge phenomenon?

6. Was there a dose—response effect?

7. Was follow-up long enough for outcomes to occur?

B. |s the case(s) described with sufficient details to allow other
Reporting investigators to replicate the research or to allow practitioners make

inferences related to their own practice?

(Questions 4, 5 and & are mostly relevant to cases of adverse drug events.
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APENDICE 1 — ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA REVISAO SISTEMATICA
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PUBMED®.

AND

("Safety"[Mesh] OR "Chemical Safety"[Mesh] OR "Patient Safety"[Mesh])) OR
((“Safety, Chemical” OR “Chemical Safety Measures” OR “Chemical Safety
Measure” OR “Measure, Chemical Safety” OR “Measures, Chemical Safety” OR
“Safety Measure, Chemical” OR "Safety Measures, Chemical”))) OR (((“Safety,
Chemical’[Title/Abstract] OR “Chemical Safety Measures’[Title/Abstract] OR
“‘Chemical Safety Measure’[Title/Abstract] OR  “Measure, Chemical
Safety”[Title/Abstract] OR “Measures, Chemical Safety’[Title/Abstract] OR
“Safety Measure, Chemical’[Title/Abstractf OR  "Safety = Measures,
Chemical”)[Title/Abstract]))) OR ((“Patient Safeties” OR “Safeties, Patient” OR
“Safety, Patien”))) OR (((“Patient Safeties’[Title/Abstract] OR “Safeties,
Patient’[Title/Abstract] OR “Safety, Patien”)[Title/Abstract]))) OR ((“toxic
potential” OR “margin of safety”))) OR (((“toxic potential’[Title/Abstract] OR
“‘margin of safety”)[Title/Abstract]))) OR "toxicity" [Subheading]) OR
toxicity[Title/Abstract]) OR (("Safety"[Title/Abstract] OR "Chemical
Safety"[Title/Abstract] OR "Patient Safety"[Title/Abstract]))) OR
"Hypersensitivity"[Mesh]) OR ((Hypersensitivities OR Allergy OR Allergies OR
“Allergic Reaction” OR “Allergic Reactions” OR “Reaction, Allergic’ OR
“Reactions, Allergic”))) OR ((Hypersensitivities[Title/Abstract] OR
Allergy[Title/Abstract] OR Allergies[Title/Abstract] OR “Allergic
Reaction”[Title/Abstract] OR “Allergic Reactions”[Title/Abstract] OR “Reaction,
Allergic’[Title/Abstract] OR  “Reactions, Allergic’[Title/Abstract]))) OR
"Dermatitis"[Mesh]) OR "Dermatitis") OR "Dermatitis"[Title/Abstract]) OR "Skin
Window Technique"[Mesh]) OR ((“Skin Window Techniques” OR “Technique,
Skin Window” OR “Techniques, Skin Window” OR “Skin Window Technic” OR
“Skin Window Technics” OR “Technic, Skin Window” OR “Technics, Skin
Window” OR “Rebuck Skin Window Technique®))) OR (((“Skin Window
Techniques”[Title/Abstract] OR “Technique, Skin Window”[Title/Abstract] OR
“Techniques, Skin Window[Title/Abstract] OR “Skin Window
Technic’[Title/Abstract] OR “Skin  Window Technics’[Title/Abstract] OR
“Technic, Skin Window”[Title/Abstract] OR “Technics, Skin
Window’[Title/Abstract] OR “Rebuck Skin Window Technique”)[Title/Abstract])))
OR "Absorption, Physiological"[Mesh]) OR ((“Physiological Absorption” OR
“Systemic Absorption” OR “Absorption, Systemic”))) OR (((“Physiological
Absorption”[Title/Abstract] OR  “Systemic  Absorption”[Title/Abstract] OR
“Absorption, Systemic”)[Title/Abstract]))) OR "Endocrine Disruptors"[Mesh]) OR
((“Disruptors, Endocrine” OR “Endocrine Disrupting Chemicals” OR “Chemicals,
Endocrine Disrupting” OR “Endocrine Disruptor Effect” OR “Disruptor Effect,
Endocrine” OR “Effect, Endocrine Disruptor” OR “Endocrine Disruptor Effects”
OR “Disruptor Effects, Endocrine” OR “Effects, Endocrine Disruptor”))) OR
((“Disruptors, Endocrine”[Title/Abstract] OR “Endocrine Disrupting
Chemicals”[Title/Abstract] OR “Chemicals, Endocrine Disrupting”[Title/Abstract]
OR “Endocrine Disruptor Effect’[Title/Abstract] OR “Disruptor Effect,
Endocrine”[Title/Abstract] OR “Effect, Endocrine Disruptor’[Title/Abstract] OR
“Endocrine Disruptor Effects”[Title/Abstract]

("Parabens"[Mesh]) OR "4 Hydroxybenzoic Acids") OR "4-Hydroxybenzoic
Acids") OR "para-Hydroxybenzoic Acids") OR "para Hydroxybenzoic Acids") OR
"4 Hydroxybenzoic Acids"[Title/Abstract]) OR "4-Hydroxybenzoic
Acids"[Title/Abstract]) OR "para-Hydroxybenzoic Acids"[Title/Abstract]) OR
"para Hydroxybenzoic Acids"[Title/Abstract]) OR parabens[Title/Abstract]

FONTE: Os Autores (2018).
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SCOPUS®.

AND

( "endocrine disruptors” OR "Disruptors, Endocrine” OR "Endocrine Disrupting
Chemicals" OR "Chemicals, Endocrine Disrupting" OR "Endocrine Disruptor
Effect" OR "Disruptor Effect, Endocrine” OR "Effect, Endocrine

Disruptor" OR "Endocrine Disruptor Effects" ) ) ) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( ( hormone OR "Hormone Receptor Agonists" OR "Agonists, Hormone

Receptor" OR "Receptor Agonists, Hormone" )

(toxicity OR "toxic potential® OR "margin of safety" )) ) OR ( TITLE-ABS-
KEY ( ( safety OR "Safety, Chemical" OR "Chemical Safety

Measures" OR "Chemical Safety Measure" OR "Measure, Chemical
Safety" OR "Measures, Chemical Safety" OR "Safety Measure,

Chemical" OR "Safety Measures, Chemical"))) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( ( "Patient Safety" OR "Patient Safeties" OR "Safeties,

Patient" OR "Safety, Patien"))) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( ( hypersensitivities OR allergy OR allergies OR "Allergic

Reaction” OR "Allergic Reactions" OR "Reaction, Allergic" OR "Reactions,
Allergic"))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( dermatitis ) ) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( ( "skin reactions” OR "Skin Window Techniques" OR "Technique, Skin
Window" OR "Techniques, Skin Window" OR "Skin Window

Technic" OR "Skin Window Technics" OR "Technic, Skin

Window" OR "Technics, Skin Window" OR "Rebuck Skin Window
Technique"))) OR ( TITLE-ABS-KEY ( ( "systemic

absorption" OR "Physiological Absorption" OR "Systemic

Absorption" OR "Absorption, Systemic" )

("parabens" OR "paraben" OR "4-Hydroxybenzoic Acids" OR "4
Hydroxybenzoic Acids" OR "para-Hydroxybenzoic Acids" OR "para
Hydroxybenzoic Acids" )

NOT (INDEX(medline)

FONTE: Os Autores (2018).

ESTRATEGIA DE BUSCA DA REVISAO SISTEMATICA PARA BASE DE DADOS SCIENCE

DIRECT®.
AND (parabeno OR parabens OR 4-hydroxybenzoic acids)
(endocrine OR absorption OR hormone)
AND (parabeno OR parabens OR 4-hydroxybenzoic acids)

(safety OR toxicity OR toxic OR safeties OR dermatitis OR allergy)

NOT (INDEX(medline)

FONTE: Os Autores (2018).
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APENDICE 3 — ESTUDOS EXCLUIDOS A PARTIR DA LEITURA NA INTEGRA
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Autor, ano Titulo Justificativa
Lim, 2003 Allergic contact dermatitis to an expired Estudo em
moisturiser cosmeético vencido
Batty, 1986 Hypersensitivity to methylhydroxybenzoate: a

case for additive labelling of pharmaceuticals

Marrakchi, 2002

Patch testing with European standard allergens in

Tunisian patients

Carta ao editor

Darbre, 2004

Concentrations of Parabens in Human Breast

Tumours

Analise em tecido

de mama

Meeker, 2013

Distribution, variability, and predictors of urinary
concentrations of phenols and parabens among

pregnant women in puerto rico

Analise em urina

Angelini, 1997 Contact allergy to preservatives and perfumed
compounds used in skin care products
Angelini, 1985 Contact dermatitis due to cosmetics

Blondeel, 1983

Cosmetic allergy

Hannuksela, 1976

Allergy to ingredients of vehicles

Mowad, 2000 Allergic contact dermatitis caused by parabens: 2
case reports and a review

Reed,1969 Paraben allergy, a case of intractable dermatitis

Sugai, 1977 Pigmented cosmetic dermatitis and coal tar dyes

Terrazas, 2008

A study of allergic contact dermatitis with
European standard series of patch tests, in the
Department of Dermatology at the University

Hospital "Dr. José Eleuterio Gonzalez", UANL

Vij, 2007

Study of contact dermatitis due to topical

medicaments and cosmetics by patch testing

Warshaw, 2013

Patch test reactions associated with sunscreen
products and the importance of testing to an
expanded series: Retrospective analysis of North
American Contact Dermatitis Group data, 2001 to
2010

Woirbach, 1993

Contact allergy to benzyl alcohol and benzyl

paraben

Yin, 2011

A retrospective study of patch tests in Chongqing,
China from 2004 to 2009

Dastychova, 2013

Trends in the development of contact sensitivity to

selected additives of pharmaceutical and cosmetic

Teste realizado em
pacientes ja
diagnosticados com
algum tipo de

alergia de pele
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products in the Czech Republic

Dastychova, 2004

Contact Hypersensitivity to Selected Adjuvant

Substances in Dermatological Topical
Preparations and Cosmetics in Patients with

Chronic Eczema

Kiec-S, 2008; Contact allergy to para-(amino) compounds in
European Standard Series
Nath 2007 Kumkum-induced dermatitis: An analysis of 46

cases

Petkovic, 2011

Allergic contact dermatitis on the eyelids

Verhaeghe, 1997

Multiple sources of allergic contact dermatitis from

parabens

Bergfeld, 2005

Safety of ingredients used in cosmetics

Biebl, 2006 Allergic Contact Dermatitis to Cosmetics
Castelain, 2012 Parabens: A real hazard or a scare story?
Chow, 2016 Cosmetics use and age at menopause: is there a

connection?

Draelos, 2001

Special considerations in eye cosmetics

Draelos, 2014

Facial skin care products and cosmetics

Gonzalez-Mufioz,
2014

Allergic contact dermatitis caused by cosmetic

products

Groot, 1987

Preservatives in the European standard series for

epicutaneous testing

Konduracka, 2014

Relationship between everyday use cosmetics

and female breast cancer

Kortenkamp, 2010 | Combined exposures to anti-androgenic
chemicals: Steps towards cumulative risk
assessment

Lorenzetti, 1977 Topical parabens: Benefits and risks

Meynadier, 1982 Preservative sensitivity

Scheman, 2000 Adverse reactions to cosmetic ingredients

Schorr, 1974 Cosmetic allergy: Diagnosis, incidence, and

management

Walters, 2015

Human cumulative irritation tests of common
preservatives used in personal care products: A

retrospective analysis of over 45 000 subjects

Estudo de reviséo

Bork, 1976;

Allergic contact dermatitis

Goossens, 2014;

Allergic contact dermatitis from the vehicle

components of topical pharmaceutical

Estudo em
medicamento

contendo parabeno
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Nardelli, 2009;

Contact allergy to fragrances and parabens in an

atopic baby

Reiffers, 1974

Unusual allergic contact dermatitis

Lillo, 2017

Methylparaben stimulates tumor initiating cells in
ER+ breast cancer models

Estudo em animais

Aberer, 1991

Contact eczema and epicutaneous tests--

distribution of allergens and changes in the

spectrum in Vienna

Andersen, 1993

Contact allergy and irritation from preservatives

Ayala, 1994

Italian multicenter study on Epiquick®, Rapid
Patch Test® and TRUE TestTM

Belhadjali, 2008

Contact sensitization in atopic dermatitis: Results

of a prospective study of 89 cases in Tunisia

Bernier, 2012

Contact sensitization to allergens in the Spanish
standard series at hospital Costa del sol in
Marbella, Spain: A retrospective study (2005-
2010)

Boonchai, 2008

Prevalence of allergic contact dermatitis in

Thailand

Bordel-Gémez,
2010

Epidemiology of contact dermatitis: Prevalence of
sensitization to different allergens and associated

factors

Brasch, 2001

Associated positive patch test reactions to

standard contact allergens

Braun, 1971

The allergologic significance of p-hydroxybenzoic
acid ester used as a preservative in topical

cosmetic and dermatologic preparations

Cheng, 2011

Time trends of contact allergy to a modified
European baseline series in Beijing between 2001
and 2006

Cheng, 2014

Contact sensitivity to preservatives in Singapore:
Frequency of sensitization to 11 common

preservatives 2006-2011

Chow, 2013

Frequency of positive patch test reactions to

preservatives: The Australian experience

Crinnion, 2010

Toxic effects of the easily avoidable phthalates

and parabens

De Groot, 1986

Contact allergy to preservatives

De Groot, 1996

Methyldibromoglutaronitrile is an  important

Sem dados e
desfechos de

interesse

93



contact allergen in The Netherlands

Deleo, 2016 The Association of Race/Ethnicity and Patch Test
Results: North American Contact Dermatitis
Group, 1998-2006

Duarte, 2007 Contact dermatitis in the elderly

Epstein, 1968

Paraben sensitivity: subtle trouble

Gendler, 1987

Adverse reactions to cosmetics

George, 1990

Sensitivity to various ingredients  topical

preparation following prolonged use

Gollhausen, 1988

Trends in allergic contact sensitization

Guo, 2013 A survey of phthalates and parabens in personal
care products from the United States and its
implications for human exposure

Guo, 2014 Phthalates and parabens in personal care

products from China: Concentrations and human

exposure

Hannuksela, 1979

Allergic and toxic reactions caused by cream

bases in dermatological patients

Hirano, 1982

testing with European and American standard

allergens in Japanese patients

Husajn, 1977

Contact dermatitis in the West of Scotland

Jacobs, 1984

Hypoxic radiosensitization by the antimicrobial

methyl paraben

Jong, 2007

Contact sensitivity to preservatives in the UK,
2004-2005: Results of multicentre study

Katsarou, 1999

Frequency of immediate reactions to the

European standard series

Krecisz, 2015

Preservatives as important etiologic factors of

allergic contact dermatitis

Lam, 2008 A retrospective study of 2585 patients patch
tested with the European standard series in Hong
Kong (1995-99)

Lee, 2017 Parabens accelerate ovarian dysfunction in a 4-

vinylcyclohexene  diepoxide-induced  ovarian

failure model

Lestringant, 1999

Allergic contact dermatitis in the United Arab

Emirates

Leok, 1992

Changing trends in the epidemiology of contact

dermatitis in Singapore
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Li, 2010

Contact sensitization to European baseline series

of allergens in university students in Beijing

Liu, 1997 Patch test reactions to the Chinese standard
screening allergens in 1,135 patients investigated
for allergic contact dermatitis

Macan, 2014 Occupational and non-occupational allergic

contact dermatitis: A follow-up study

Marinovic-Kulisic,
2004

Retrospective survey of patch testing at
Department of Dermatology and Venerology,

Zagreb University Hospital Center in Zagreb,

Croatia
Marzulli, 1976 Contact allergy: Predictive testing in man
Orth, 1980 Use of parabens as cosmetic preservatives

Perrenoud, 1994

Frequency of sensitization to 13 common

preservatives in Switzerland

Piaserico, 2004

Allergic contact sensitivity in elderly patients

Rieger, 1986

Skin irritation physical and chemical

considerations

Schnuch, 1998

Patch testing with preservatives, antimicrobials
and industrial biocides. Results from a multicentre

study

Simonsen, 2014

Allergic contact dermatitis in Danish children
referred for patch testing - A nationwide

multicentre study

Uter, 2012

Current patch test results with the European
baseline series and extensions to it from the
'European Surveillance System on Contact
Allergy' network, 2007-2008

Uter, 2005

The European standard series in 9 European
countries, 2002/2003 - First results of the
European Surveillance System on Contact

Allergies

Vogel, 2017

Two decades of p-phenylenediamine and toluene-
2,5-diamine patch testing - focus on co-
sensitizations in the European baseline series and
cross-reactions with chemically related

substances

Warshaw, 2015

North American contact dermatitis group patch
test results: 2011-2012

95



Wojciechowska,
2007

The prevalence of side effects, hypersensitivity
and allergy to individual ingredients of cosmetics,
chrome and nickel among the students of

cosmetology

Wolf, 1995

Another “paraben paradox

Piasecka, 1981;

[Allergy to parabens in cosmetic creams]

Vocilkova, 2004

Contact Hypersensitivity to Allergens Contained in
Cosmetic Products - Reactions Assessed by

European Standard Allergen Set

Nao encontrados

na integra.

FONTE: O Autor (2019)
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