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RESUMO

Oliveira, V.D. O uso de conservantes em formulacdes cosméticas: cenario atual e
perspectivas. 2023. 38 f. Trabalho de Concluséo de Curso de Farmécia-Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo,
2023.

Palavras-chave: Conservantes, Cosméticos, Parabenos, Nanotecnologia

INTRODUCAO: Formulacbes liquidas e semissolidas de cosméticos e
medicamentos geralmente sdo ambientes ricos de compostos organicos e com alto
teor de agua. Dessa forma, se tornando consideravelmente favoraveis para o
crescimento de microrganismos. Os conservantes sdo assim adicionados nas
formulacbes para regular essa proliferacdo, prolongar a estabilidade do produto e
garantir a seguranca de seus usuarios. Entretanto, embora tenham funcdo muito
importante, o uso de algumas classes, como parabenos, isotiazolinonas e moléculas
halogenadas, é um tanto controverso, considerando que na literatura sdo relatados
efeitos como sensibilizacdo, toxicidade e irritacdo. Como consequéncia, se cria um
ambiente desfavoravel no mercado para o uso dessas matérias-primas e
paralelamente, uma busca por inova¢des nessa area. OBJETIVO: Esse trabalho
buscou realizar uma analise critica sobre o uso de conservantes em produtos
cosmeéticos, abordando possiveis controvérsias relacionadas as principais classes
atualmente empregadas. Além disso, investigar sobre novos mecanismos de
preservacdo, que possuam potencial como substituintes seguros, sustentaveis e
viaveis para o uso em formulagdes. MATERIAL E METODOS: O procedimento de
pesquisa consistiu na busca de literatura em bases de dados como PubMed,
SciFinder" e Web of Science, bem como na revisdo de documentos de 6rgaos
publicos, manuais, handbooks e livros relacionados ao tema. Descritores como
"preservatives”, "innovation", "sensibilization”, "toxicity", "parabens”, "formaldehyde
releasers”, "cmit/mit", "nanoparticles” e "antimicrobial peptides" foram utilizados para
selecionar o material relevante. Os critérios de inclusdo abrangiam trabalhos em
portugués, inglés e espanhol, preferencialmente publicados nos ultimos dez anos,
mas também considerando publicacbes relevantes fora desse periodo apdés uma
leitura exploratéria. RESULTADOS: O mercado de conservantes em cuidados
pessoais enfrenta alteragdes significativas devido a mudancas no padrédo de consumo
e a regulamentacdes recentes, como a Resolucao de Diretoria Colegiada N° 528 da
ANVISA que trata da lista atualizada de compostos conservantes para cosméticos. No
entanto, a tendéncia € de concentracdo em poucas substancias, apesar da variedade
de opcOes disponiveis. Controvérsias em torno de conservantes como parabenos e
isotiazolinonas também desempenham um papel importante, impulsionando a busca
por alternativas mais naturais e ambientalmente conscientes. A industria responde
adaptando-se com conservantes naturais e tecnologias de preservacdo aprimoradas,
alinhando-se com a crescente demanda por produtos sustentaveis e ambientalmente
amigaveis. Nesse contexto em constante evolugéo, as empresas devem ser ageis e
inovadoras para atender as expectativas dos consumidores e as mudancas
regulatérias, garantindo a qualidade e seguranca de seus produtos. CONCLUSAO:
Conservantes desempenham um papel crucial em formula¢cdes cosméticas, mas sua
escolha requer cautela devido a riscos potenciais. O mercado esta se tornando mais
seletivo, afastando-se de conservantes controversos, como isotiazolinonas e



liberadores de formaldeidos. A industria busca alternativas naturais e tecnolégicas
como a nanotecnologia, que reflete da demanda crescente por produtos seguros,
sustentaveis e eficazes. A pesquisa de novas op¢des de conservacgao € essencial para
atender as expectativas dos consumidores modernos.



1.

INTRODUCAO

Formulacbes cosméticas e farmacéuticas sdo um universo rico em
complexidade, podendo conter em si um grande numero de ingredientes. A presenca
de 4gua pode favorecer a proliferacdo microbiana dentro do produto, podendo causar
a degradacdo dos demais componentes, geracdo metabdlitos prejudiciais a saude
humana, além do fato de que, dependendo da condicao clinica do paciente e/ou tipo
de microrganismo, 0 contato com esses contaminantes com o organismo pode levar
enfermidades como dermatites, lesdes na pele, entre outros (REIGER, 2000).

Ao se tratar de uma contaminag&o microbiana de um produto, frequentemente
€ observado uma acédo conjunta entre fungos e bactérias (FASSIHI, 2001), em que a
degradacéo inicial causada por um tipo de microrganismo pode, a titulo exemplo,
causar uma alteracao no pH do meio, permitindo a proliferagdo de outros.

Sendo assim, quando se é analisada a viabilidade do crescimento desses
contaminantes em uma formulacdo cosmética alguns fatores devem ser considerados.
Entre eles, estdo: o pH do meio, a atividade de agua, a pressao osmotica, a
disponibilidade de nutrientes e o potencial de oxirredugdo do meio (STEINBERG,
2012).

Dessa maneira, vale ressaltar que o pH final de um produto cosmético
influencia no tipo de crescimento microbiano que possa ocorrer. Sendo que parte
representativa das bactérias geralmente se apresentam neutrofilas, tendo
crescimento em uma faixa de pH entre 5,0 — 8,0, enquanto a proliferacdo fungica esta
associada a niveis ligeramentes mais acidos, entre 4,0 — 6,0 (MULKIDJANIAN,
HEBERLE; CHEREPANOV, 2006).

Conservantes sdo os componentes utilizados na formulacdo de cosméticos,
alimentos e medicamentos com a funcdo de dificultar o crescimento microbiano
nesses produtos, auxiliando na manutencdo do tempo de prateleira e seguranca ao
consumidor (REIGER, 2000). No Brasil, a RDC N° 528, de 04 de agosto de 2021 da
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o documento mais recente que
cita a lista de compostos declarados com acéo conservante que podem ser utilizados
em produtos de higiene pessoal e perfumaria. Esse compilado abrange o total de
aproximadamente 55 de substancias, assim como, sua concentracdo maxima

permitida de uso (BRASIL, 2021). Entretanto, por mais que essas listas de agéncias
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reguladoras apresentem uma gama variada desses compostos, o mercado de
cosmeéticos esta geralmente focado no uso de apenas algumas classes (STEINBERG,
2012).

Entre as classes mais comumente utilizadas destacam-se: os acidos
organicos e seus sais, como o 4cidos sorbico e benzdico, os alcoois organicos, como
o fenodxietanol, as isotiazolilnonas, os compostos halogenados, os liberadores de
formaldeidos e os parabenos e seus derivados (HRADKOVA, 2021).

A escolha e aplicacdo de um conservante em um produto final pode ser
avaliada através do teste de desafio de conservante, ou teste de eficacia de
conservante. Ele consiste na inoculacao deliberada de microrganismos desafiadores
em amostras do produto cosmético que contém o conservante. Essas amostras sao
incubadas e, entdo uma contagem sobre o crescimento microbiolégico é realizada
apos periodos pré-determinados (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2010). As
propriedades do conservante na formula testada sdo consideradas adequadas se sao
observadas diminuicdo ou estagnacdo na contagem de células em relacdo a
inoculacao.

Embora sejam fundamentais nas formulagdes, conservantes sGo compostos
biologicamente ativos, sendo comum haver reportes de toxicidade, sensibilizacéo e
irritacdo por esses agentes (HRADKOVA, 2021).

A dermatite de contato estd entre as mais comuns doencas dermatolégicas
inflamatorias e € causada pela exposicédo a substancias exdégenas que induzem uma
resposta inflamatoria na pele e em mucosas (SCHEINMAN et al., 2021). Na literatura,
€ reportado que conservantes sdo 0s principais competidores junto com fragrancias
para o primeiro lugar de principal classe de ingredientes em cosméticos causadora de
alergia por contato (BEENE, et al., 2017; HAMILTON; GANNES, 2011). Tais
substancias sao classificadas como sensibilizantes e as principais categorias que se
destacam séo os liberadores de formaldeido e o cloreto de benzalconio.

Além dessas duas classes, outras categorias de conservantes sdo visadas
pelo mercado em relagdo a sua seguranca. Em 2013, a metilisotiazolinona (MIT) foi
eleita alérgeno do ano pela American Contact Dermatitis Society (ACDS)
(CASTANEDO-TARDANA; ZUG, 2013). Os parabenos sao investigados por sua
capacidade bioacumulativa em tecidos, sendo também isolados em células
neoplasicas de glandulas mamarias (DARBRE et al., 2004; SHEKHAR at al., 2017).
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Além desses exemplos, tem-se que compostos halogenados utilizados como
conservantes, como o triclosan, também foram associados a resisténcia bacteriana e
disrrupcéo endocrina.

Em contrapartida, o mercado de cosméticos se depara atualmente com um
consumidor com novos habitos. O isolamento derivado da pandemia pelo COVID-19
ajudou a criar o habito de consumo pela internet (CHOI et al., 2022). Dessa forma, a
deciséo de escolha que antes se baseava na observacao da textura e fragrancia do
produto, passou a ser muito mais criteriosa, se observando a composi¢cdo da
formulacdo. Assim, cotidianamente, observa-se consumidores preocupados com a
seguranca e eficacia dos ingredientes presentes no produto (IBID, 2022), levando em
consideracédo também os conservantes.

Tendo em vista esse cenario acerca do uso de conservantes em cosmeticos,
€ notavel a criacdo de uma procura por novas classes de compostos, que além de
garantir a preservacdo do produto e seguranca do usudrio, possa apresentar outras
vantagens.

A titulo de exemplo tem-se a pesquisa pelos boosters de preservagéo, que
sdo definidos como moléculas com propriedades antimicrobianas que para além
dessa funcao, apresentam outras propriedades desejaveis como ingrediente, como
hidratac&o e atividade antioxidante (HERMAN, 2019).

A nanotecnologia € uma tecnologia emergente que vem sendo utilizada de
maneira extensiva ndo s6 em produtos cosméticos, mas também pela industria
farmacéutica e alimenticia. A literatura descreve que o0 desenvolvimento de
nanoparticulas pode ser um aliado na conservacao da formulagdo de maneira segura
devido as propriedades fisico-quimicas dos nanomateriais (MONDEJAR-LOPEZ,
2021). Particulas carreadas de ingredientes naturais ou sintéticos podem ser
incorporadas a formulacéo e apresentar atividade antimicrobiana.

Ademais, destaca-se também a investigacéo pela naturalizacéo da producéo,
através utilizacdo de extratos vegetais e seus derivados na obtengdo de compostos
naturais com capacidade de manter a estabilidade microbiolégica de produtos (TIAN;
YANG, 2023).



2. OBJETIVO

A partir de uma reviséo bibliogréfica, realizar uma analise critica sobre o uso
de conservantes em produtos cosméticos, abordando possiveis controvérsias
relacionadas as principais classes atualmente utilizadas. Além disso, investigar sobre
Nnovos mecanismos de preservacao, que possuam potencial como substituintes

seguros, sustentaveis e viaveis para o uso em formulagdes.

3. METODOLOGIA

3.1. Procedimento de pesquisa

A metodologia aplicada para a realizacdo desse trabalho se baseia pela
pesquisa em literatura utilizando as bases de dados: PubMed, SciFinder" e Web of
Science. Assim como, revisao por documentos emitidos por érgaos publicos nacionais
e internacionais. Além disso, foram consultados manuais, handbooks e livros

relacioandos ao tema.

Para a pesquisa em bases de dados, alguns descritores foram selecionados
para facilitar a selegdo do material de interesse, como por exemplo: “preservatives”,

L1 ” L1 ”

“‘inovation”, “sensibilization”, “toxicity”, “parabens”, “formaldehyde releasers”, “cmit/mit”,
“nanoparticles”, “antimicrobial peptides”; assim como seus sinGnimos e suas traducdes
para portugués e espanhol, junto de suas combinacdes adicionadas de conectivos

como “and”, “or” ou “of”.

Além disso, o software Mintel (SOLIS, 2016) foi utilizado como ferramenta de
pesquisa de mercado para uma analise representativa sobre a utilizagdo das classes

de conservantes atraves dos registros de langamentos de produtos pela plataforma.

3.2. Critérios de incluséo e excluséo

Quanto aos critérios de inclusdo, foram selecionados trabalhos nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, com propensao por aqueles publicados nos ultimos dez
anos. Dessa maneira, publicacdes com grande relevancia para o tema fora do periodo

preterido também foram consideradas.
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Uma leitura exploratdria da literatura selecionada foi realizada. Com a excluséo
dos trabalhos que nédo se apresentarem interessantes para o desenvolvimento da

argumentacao.

4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. O cenério atual em conservagdo no mercado de cuidado pessoal

Em Agosto de 2021 foi publicada pela ANVISA a Resolucdo de Diretoria
Colegiada N° 528, que dispbe sobre a lista de substancias de acdo conservante
permitidas para produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes. Sendo este o
documento mais recente a se tratar dessa classe de ingredientes, revogando a RDC
29/2012. Nela, ficou estabelecido um prazo de trinta e seis meses para adequacao de
produtos que estavam regularizados de acordo com o documento de 2012. Dentre as
atualizacdoes destacam-se: a retirada de seis itens da lista na versdo de 2021
(incluindo o vastamente utilizado como conservante e ativo anticaspa piritionato de
zinco), a adicdo trés compostos ao final da lista e a restricdo do uso da
metilisotiazolinona a produtos enxaguaveis (BRASIL, 2021; BRASIL, 2012).

Dessa forma, a recente RDC de 2021 tem listado um total de 54 substancias
gue possuem acao conservante que podem ser utilizadas em cosméticos, contanto
gue sigam a concentracdo maxima autorizada e limitacdes estabelecidas pela lista
(BRASIL, 2021). Essa quantidade de substancias listadas relaciona-se ao numero
apresentado pela Ultima atualizacéo do anexo V do Regulamento (CE) N° 1223/2009
da Unido Europeia, de 57 compostos. Contudo, dados de mercado acerca da
frequéncia do uso de conservantes mostram que menos de um terco das substancias
citadas nas listas de agéncias reguladoras sdo comumente utilizadas em produtos de
higiene pessoal (STEINBERG, 2012).

Para investigar quais sdo as classes e substancias classificadas como
conservantes mais comumente utilizadas pelo mercado, e como suas frequéncias de
uso variaram conforme o periodo de 2000 a 2022, foi utilizada a ferramenta Global

New Products Database (GNPD) da empresa Mintel. Essa plataforma de inteligéncia
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de mercado rastreia e fornece informacdes sobre produtos novos langados em mais

de 50 paises em varias categorias de mercadorias, como alimentos, bebidas, produtos

de cuidados pessoais, produtos de limpeza doméstica, entre outros (SOLIS, 2016).

Dessa forma, o banco de dados criado a partir dos novos lancamentos de produtos

cosmeéticos registrados na plataforma permitiu a criagdo das Figuras 1 e 2 que listam

a presenca de determinados conservantes em produtos por ano de langamento.

Figura 1 - Top 7 conservantes utilizados em langcamentos globais de produtos
cosmeticos por ano
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Figura 2 - Top 7 conservantes utilizados em lancamentos de produtos cosméticos
no Brasil por ano
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Analisando as Figuras 1le 2, € passivel de percepcao o fato de que as sete
mais utilizadas substancias classificadas como conservantes possuem uma
frequéncia de uso nos langcamentos registrados na base de dados bastante alta. Esse
fator confirma que a realidade do mercado de ingredientes cosméticos ndo segue a
tendéncia de uma grande diversificacdo nas classes de conservantes utilizadas, por
mais que as agéncias reguladoras listem mais 50 substancias a serem classificadas

como tal.

Ademais, observa-se nos graficos uma significativa queda na frequéncia de
lancamentos registrados no banco de dados que utilizam as substancias
metilparabeno, propilparabeno, etilparabeno e butilparabeno. Destaca-se que o
metilparabeno passou de mais frequente em lancamentos registrados no inicio do
milénio para terceira classe menos frequente em ambos os graficos. Os fatores que
desencadearam esse fenbmeno no mercado serdo discutidos mais adiante (Tépico
4.2.1.).

Em comparacdo, no Brasil, com a queda na frequéncia de lancamentos
registrados com parabenos, houve um aumento significativo no uso da

metilcloroisotiazolinona (CMIT) e da metilisotiazolinona (MIT) a partir de 2010,
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enquanto no mundo houve uma ascendéncia na frequéncia do fenoxietanol e
benzoato de sédio. S6 a partir de 2018 o mercado brasileiro mostrou seguir a
tendéncia global, com o aumento no uso de benzoato e fenoxietanol. Atualmente,
seguindo outras diretrizes globais, a ANVISA pela RDC 528/21, restringiu o uso de
CMIT e MIT, sozinhas ou solu¢gBes com as duas, para o uso apenas em formulas
enxaguaveis (ANVISA, 2021). As controvérsias relacionadas a classe das

isotiazolinonas também serdo discutidas mais adiante (Topico 4.2.2.).

Além disso, esse trabalho também analisara outra substancia que teve o uso
destacado no Brasil, mas que, em contraste, ndo aparece na Figura 1, o triclosan
(Topico 4.2.4.). Esse composto organoclorado que teve uma frequéncia em
lancamentos registrados significativamente alta duas décadas atrds no mercado
brasileiro de cosméticos, comeca encontrar uma queda em seu uso nos Ultimos cinco

anos.

Vale ressaltar que outra tendéncia influente atualmente para o comércio em
produtos de cuidado pessoal, para além de outras areas, é a naturalizacdo das
férmulas e o consumo consciente em relacdo ao contexto ambiental. Consumidores,
empresas de produtos acabados e de matérias-primas, dessa forma, tornam-se mais
cautelosos na promocéao e uso de alguns ingredientes que estéo sob investigacéo de
causar impacto ambiental, como por exemplo bioacumulacdo (AMBERG,;
FOGARASSY, 2019). E notavel que classes de compostos de alguns filtros UV, como
as benzofenonas, e conservantes, como o triclosan, passam a ter uma visibilidade

prejudicial na promoc¢éo de um produto.

Para melhor ilustrar esse aumento na procura de cosméticos possuam menor
impacto ambiental, a ferramenta GNPD foi novamente utilizada. Dessa vez, o banco
de dados foi filtrado, a nivel global, a procura de produtos que contenham declarado
em sua embalagem “enviromental friendly”. A Figura 3 mostra o consideravel aumento
no numero de lancamentos registrados na plataforma com essa alegagéo no decorrer

das duas primeiras décadas a partir de 2000.
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Figura 3 - Numero lancamentos resgistrados de produtos que se declaram
"enviromental friendly" por ano.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Dessa maneira, € possivel inferir que a classe de ingredientes conservantes
também sofre influéncia da tendéncia de naturalizacdo em formulacdes. A procura por
compostos de origem natural, como alguns ésteres ou glicéis, ou até mesmo 6leos e
extratos de vegetais com atividade antimicrobiana tém sido de interesse pelo mercado
de cosméticos (HALLA et al., 2018).

4.2. Controveérsias relacionadas aos principais conservantes utilizados pelo
mercado de cosméticos

A presente revisdo da literatura buscou por dados e informacdes sobre o0s
conservantes mais utilizados no mercado. Investigando-se os motivos do seu vasto
uso, o fato pelo qual alguns se tornaram renegados pelas industrias e consumidores
e cairam em desuso, o estigma colocado sobre algumas classes de conservantes,

como os parabenos, esta de acordo com o real risco proporcionado pelo seu uso.
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42.1. Parabenos

Os parabenos séo ésteres derivados do acido para-hidroxibenzoico (APHB)
vastamente utilizados pela induUstria de cosméticos, alimentos e farmacéutica
(STEINBERG,2012). Sua composi¢ao quimica varia conforme a cadeia do substituinte
ligado ao acido para-hidroxibenzeno (Figura 4), sendo os compostos mais conhecidos
o metilparabeno, o etilparabeno, o propilparabeno, o butil e isobutilparabeno e o

benzilparabeno.

As propriedades fisico-quimicas dos parabenos sdo um importante fator na
sua vasta utilizacdo. Normalmente, eles sdo compostos soélidos, no formato de po,
com solubilidade que varia de aquosa a lipofilica. Quanto maior a cadeia do
substituinte do &cido, menor a solubilidade em fase aquosa. Além disso, sua producao
é relativamente simples e barata (FRANSWAY et al., 2019).

Figura 4 — Estrutura quimica do acido para-hidroxibenzoico e os parabenos

derivados
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Em relagéo a eficacia, o parabenos sédo conhecidos por seu amplo espectro
de acdo contra fungos e bactérias. Sua agéo foi registrada contra bactérias gram

negativas, positivas, leveduras e fungos filamentosos (NOWAK; JABLONSKA;

16



RATAJCZAK-WRONA, 2021). A quantidade maxima de uso permitido pela ANVISA
para esse compostos € de 0,14% quando expressos como &cidos e 0,80% quando
expressos como sais (BRASIL, 2021). A atividade antimicrobiana aumenta de acordo
com o aumento da cadeia alquimica do substituinte, sendo que, quanto maior o
namero de carbonos da cadeia, maior € também eficacia antifingica do parabeno
(FRANSWAY et al., 2019).

Parabenos foram considerados seguros e vastamente utilizados pela industria
durante muitos anos. As controvérsias e contestacdes sobre esse uso comegaram em
2004, quando Dabre et al. publicou um trabalho indicando o isolamento desses
compostos em células tumorosas mamarias. Contudo, por mais que um dos objetivos
dos autores desse trabalho seria identificar se o fator que causou essa acumulacéo
foi 0 uso de cosméticos na regido das axilas, ndo foi possivel se confirmar a rota

exposi¢do aos parabenos, seja ela oral ou cutanea.

Por outro lado, um fator muito importante a ser analisado no uso tépico de
produtos é a capacidade de um ingrediente em causar dermatite de contato. Os
parabenos normalmente ndo sdo associados a causar esse tipo de alergia (DEZA,
GIMENEZ-ARNAU, 2017). Um estudo realizado em 2012 mostrou que a frequéncia
de aparecimento de dermatite por contato para parabenos em testes clinicos é
relativamente baixa comparada a outros ingredientes cosméticos (WARSHAW et al.,
2014).

Um fator de destaque em muitos trabalhos em relacdo a seguranca dessa
classe de conservantes é a sua atividade em relagcédo ao sistema enddcrino, visto que
atividade de disrup¢do enddcrina por quimicos pode levar a consequéncias para o
usuario como derregulacédo hormonal, infertilidade e tumores. Estudos descrevem que
parabenos possuem afinidade a receptores de estrogénio, androgénios, progesterona
e outros da classe de receptores nucleares de horménios (NOWAK, JABLONSKA,
RATAJCZAK-WRONA, 2021). In vitro, foi comprovado que quanto mais a cadeia
alifatica do parabeno, maior sera sua afinidade com o receptor de estrogénio; sendo
gue, a afinidade do butilparabeno ndo passa de dez mil vezes menor do o estradiol
(ROUTLEDGE et al., 1998), evidenciando assim a baixa afinidade constatada.
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Em suma, o levantamento bibliografico sobre essa classe de conservantes
permitiu a inferéncia que o uso de parabenos em formula¢cdes cosmeéticas se mostra
relativamente seguro, principalmente se tratando daqueles que possuem cadeias
alifaticas menores, como os dois mais utilizados pelo mercado: metilparabeno e
propilparabeno (PETRIC; RUZIC; ZUNTAR, 2021). Infelizmente, o estigma criado pelo
mercado e consumidores em cima dessa utilizagcao limitou e diminui o nimero de
lancamentos de produtos com essa classe com mostrado nas Figuras 1 e 2 (Topico
4.1.); o que se mostra como um fator limitador na hora de se estruturar uma
formulacédo, restringindo o uso de moléculas eficientes enquanto a conservacéo e

seguranga.

4.2.2. Isotiazolinonas

Conservantes da classe das Isotiazolinonas séo ingredientes utilizados em
uma grande gama de produtos, variando desde aplicacdes industriais, utilizacdo pela
industria de tintas, de produtos de limpeza até o uso em cosméticos (KIM et al., 2019).
Esses compostos sédo derivados heterociclicos da 1,2-tiazol-3(2H)-ona (Figura 5), cujo
mecanismo de acdo se baseia na unidade reativa de enxofre, capaz de oxidar
residuos tidis de proteinas e enzimas, permitindo uma acéo de amplo espectro contra
fungos e bactérias (STEINBERG, 2012).

Comercialmente, as isotiazolinonas mais utilizadas pela industria cosmética
sdo a 2-metil-3-isotiazolinona (MIT) e a 5-cloro-2- metil-3-isotiazolinona (CMIT),
geralmente associadas em uma mistura de 1:3 em blends prontos para utilizacdo no
produto (STEINBERG, 2012). A utilizacdo dessa combinacédo fornece uma sinergia de
alta eficiéncia e amplo espectro, sendo assim, utilizada em baixas concentracdes na

formulacao.
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Figura 5 - Estrutura quimica do 1,2-tiazol-3(2H)-ona, MIT e CMIT.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Estudos clinicos e em animais mostraram que a MIT e a CMIT podem ser
causadores de alergia de contato; sendo que em 1987, um estudo com animais
comprovou que a CMIT tem um maior potencial com alérgeno devido a presenca do
atomo de cloro na estrutura da molécula (BRUZE, 1987; HERMAN et al., 2019).
Entretanto, atividade da MIT em causar também sensibilizacdo ndo pode ser
subestimada, pois estudos posteriores também mostraram essa molécula como um
forte sensibilizante (ROBERTS, 2013; BASKETTER, 2016).

O grupo norte americano de dermatite por contato (North American Contact
Dermatitis Group — NACDG) registrou dados de 2009 a 2010 que mostravam a
frequéncia de 2,5% de reacdes positivas de 4302 pacientes testados para reagéo a
mistura de CMIT/MIT a 100 ppm (WARSHAW, 2012). Tal fator, contribuiu para que
em 2013, a MIT fosse eleita como alérgeno do ano pela American Contact Dermatitis
Society (ACDS) (CASTANEDO-TARDANA; ZUG, 2013).

Dessa forma, ao ser analisar 0 uso das isotiazolinonas em cosméticos, faz-se
importante destacar as questfes regulatérias que acompanham as descobertas
relacionadas a elas. Em 1989, o comité europeu recomendou o uso de CMIT/MIT na
concentracdo de até 15 ppm para uso em cosméticos enxaguaveis e leave-on; e a
partir de 1992 essa concentragdo foi reduzida pela metade para produtos nao
enxaguaveis pelo mesmo conselho (UNIAO EUROPEIA, 1992). Com as recentes
descobertas, em 2017, o uso de MIT em produtos ndo enxaguaveis foi totalmente

restringindo, sendo que sua aplicacdo em enxaguaveis ficou restrita a 15 ppm, com
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rotulagem indicando a presenca dessa substancia no produto (UNIAO EUROPEIA,
2021). Ja no Brasil, tal restricdo aconteceu pela ANVISA em 2021, com elaboracéo
da RDC 528/21, em que o uso de MIT ou CMIT, juntos ou separados, também esta
restrito ao uso em cosméticos enxaguaveis em concentracdo de 15 ppm. As

recomendacdes previstas na RDC entrardo em vigor a partir de 2024 (BRASIL, 2021).

Em resumo, ao se tratar da utilizacdo das isotiazolinonas em formulacdes
cosmeéticas, o grande destaque se encontra no uso da metil e clorometilisotiazolinona.
Essas moléculas possuem grande eficiéncia como antimicrobianos, sendo aplicados
em concentragdes extremamente baixas. Contudo, sua atividade como sensibilizantes
restringiu seu uso em produtos que ficam em contato direto com a pele, por questéo

de seguranca.

4.2.3. Liberadores de formaldeido

O Formaldeido, quimicamente representado pelo metanal (Figura 6), se
apresenta com um gas reativo, capaz de formar hidrato na presenca de agua. Esse
composto tem atividade em reagir com proteinas e enzimas, levando a desnaturacao,
causar danos ao DNA, além da interacdo com a estrutura de membranas celulares
(STEINBERG,2012). Dessa maneira, foi observado que o formaldeido e moléculas
capazes de reagirem e liberarem essa substancia, possuem uma consideravel

atividade antimicrobiana, principalmente relacionado a bactérias.

Dessa forma, essa classe de conservantes inclui varias substancias que
possuem a funcéo N-metilol em sua estrutura quimica, que na presenca de solventes
polares, sdo capazes de atuar como doadores de formaldeidos (HRADKOVA;
KUMHEROVA; SMIDRKAL, 2021). Essa reacdo de ocorre de maneira graduada,
temporalmente, e sua eficiéncia varia conforme a estrutura e natureza da substancia
do liberador escolhida. Comercialmente, os compostos mais comercializados dessa
classe sao: imidazolidinilureia, diazolidinilureia, hidroximetilglicinato de sédio,

quaternium-15 e DMDM hidantoina.
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Figura 6 — Estrutura do metanal e de algumas substancias liberadoras de
formaldeido.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

A capacidade, taxa e eficiéncia de liberacdo do formaldeido pelos compostos
dessa classe sao multifatoriais. O C. Lv et. al analisaram (2015) a reacéo de liberacdo
por oito diferentes compostos, incluindo o quaternium-15, a imidazolidinilureia, a
diazolidinilureia e a DMDM hidantoina. A quantificacdo de formaldeido liberado no
meio se deu através de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia. Entre as quatro
moléculas destacadas, a maior liberacdo se deu pela diazolidinilureia, sendo em pH
mais altos, essa reacdo acontecia com maior eficiéncia (LV; HOU; XIE; CHENG;
2015). Dados da literatura mostram que a diazolidinilureia pode ser um sensibilizante
mais potente que a imidazolidinilureia, contudo seu uso em produtos de consumo €&
consideravelmente menor (GOOSSENS; AERTS, 2022).

As controvérsias relacionadas a classe de liberadores de formaldeido estdo
muito ligadas a capacidade destes em causar dermatite por contato. Um estudo
publicado na Espanha em 2020 mostrou que, entre o periodo de Janeiro a Dezembro
de 2017, entre 4088 pacientes testados, obteve-se uma frequéncia de 1,7% de
respotas positivas a quatro compostos testados: quaternium-15, imidazolidinilureia,
diazolidinilureia e bronopol (SANZ-SANCHEZ et al., 2020).
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4.2.4. Conservantes halogenados e triclosan

Conservantes halogenados possuem uma boa atividade microbiana,
principalmente ao se tratar de fungos (STEINBERG,2012). Essa categoria engloba

uma vasta gama de compostos ativos de diferentes mecanismos de acao.

Por possuirem uma boa atividade antifiingica, agindo também contra fungos
filamentosos, alguns conservantes clorados como o triclosan, o triclorocarban e
climbazol também s&o utilizados em cosméticos anticaspa pela capacidade de

controle da populacdo do fungo causador Malassezia sp. (STEINBERG,2012).

Descoberto na década de 60, o Triclosan, ou 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)fenol
(Figura 7), € um composto organico de baixa solubilidade em agua. Vastamente
utilizado em cosméticos com o claim de anticaspa e antimicrobiano, seu mecanismo
de acdo envolve interacdo com a sintese de &cidos graxos por microrganismos,
alterando a integridade da membrana celular e causando estresse oxidativo (ALFHILI,
LEE, 2019).

Figura 7 — Estrutura quimica do Triclosan
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Uma preocupacdo muito associada ao uso do triclosan pelo mercado € o
impacto causado em relacdo a resisténcia bacteriana. Em uma pesquisa com 724
isolados clinicos de Acinetobacter baumannii de hospitais, 3% destes se mostraram
com susceptibilidade reduzida para o triclosan (CHEN et al., 2009). Dos mecanismos
de resisténcias estudados pode-se citar alteracbes na permeabilidade desse
composto na membrana, bombas de efluxo e modificacdo no sitio de a¢do da enzima
alvo desse composto (CAREY; MCNAMARA, 2014). Ademais, estudos indicam que
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esse ativo antimicrobiano também pode atuar como disruptor enddcrino, interagir com
o0 sistema cardiovascular e funcionalidade da tireoide. Contudo, apesar desses
resultados serem bastante claros em modelos animais, em humanos, devido a maior
complexidade de conducao de investigacdes, a exposicdo a menores concentracdes
do compostos, essas afirmacdes se apresentam inconclusivas e precisam de mais
estudos futuros (MARQUES; MARIANA; CAIRRAO, 2022).

4.25. Alcoois e fenoxietanol

Compostos organicos com grupos hidroxilas (-OH) podem apresentar
propriedades moderadas de agao antimicrobiana. O fenoxietanol (Figura 05), por
exemplo, tem como mecanismo de acao desestabilizar a membrana celular de fungos
e principalmente bactérias, através de sua capacidade de interagir com ambas as
partes hidro e lipofilicas dos fosfolipidios (STEINBERG,2012).

Figura 8 — Estrutura quimica do fenoxietanol.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Por possuir uma atividade antimicrobiana mais branda, esse conservante
normalmente € utilizado em concentragcdes maiores, sendo permitido em até 1% pela
RDC 528/21 da ANVISA (BRASIL, 2021). A relativa seguranca no uso desse
composto permite a utilizacdo dessas concentracdes sem gerar reacdes
consideraveis ao consumidor. O fenoxietanol é considerado um sensibilizante muito
raro quando utilizado abaixo do limite indicado, sendo que efeitos adversos sistémicos
observados em animais s6 foram registrados em concentracfes muito maiores do que

a exposicdo normal pelo uso de um produto cosmético (DRENO et al., 2019).
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4.3. As novas tecnologias em conservacao de produtos cosméticos
4.3.1. Multifuncionalidade e Boost de conservacgéao

No mercado de cosméticos, e também na industria de alimentos, a tendéncia
de lancamento de produtos com a descricao livre de conservantes (ou preservative

free) tem ganhado espacgo atualmente.

Para uma formulacdo de cuidado pessoal, € possivel realizar tal alegacéo
quando em sua composi¢cdo ndo ha nenhum ingrediente listado como conservante
pela RDC 528/21. Garantir a seguranca microbiolégica dessas formulacdes passa a
ser um desafio para o formulador, que entdo procura estratégias como embalagens
especializadas, produtos herméticos de uso Unico, e a adicdo de boosters de

conservagao.

Esses compostos sdo substancias que possuem  propriedades
antimicrobianas, contudo apresentam também outras vantagens na sua utilizacdo
como atividade antioxidante, hidratacdo, fungdo como solubilizante, atuagdo como
tensoativo, entre outras (HERMAN, 2019). Dessa maneira, esses ingredientes com
multifuncionalidade, que ndo estdo listados como conservantes pelas agéncias
regulatérias, ajudam a controlar o crescimento de fungos e bactérias em formulacées

classificadas livre de conservantes.

Usualmente, para garantir a seguranca desses produtos nomeados como
livres de conservantes, 0 uso desses boosters € associado ao controle de outras
caracteristicas intrinsecas de sua estrutura da formulacdo, como a atividade de agua,
o pH e a presenca ou ndo de agentes quelantes. Essa sistematica atualmente utilizada
na industria de cosméticos foi inspirada pelo conceito criado na industria de alimentos
de Tecnologia de Barreira (Hurdle Tecnology), em que o controle dos fatores
intrinsecos citados somado a fatores extrinsecos como embalagem e armazenamento
permite inibir o crescimento e a sobrevivéncia de microrganismos indesejados, como
bactérias, fungos e leveduras, bem como a deterioracdo do produto (VARVARESOU
et al., 2009).

Esses nomeados boosters envolvem uma gama de substancias, entre elas,
estdo os glicdis, ou dibis, que sdo compostos que possuem dois grupos hidroxilas

ligados a sua cadeia. Em 2015, um grupo demonstrou que o propilenoglicol a 5% em
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uma formulacéo oral teve uma performance comparavel ao metilparabeno a 0,4% e
ao propilparabeno a 0,4% em testes desafio (DE SPIEGELEER et al., 2006). Outro
grupo testou a performance do caprilil glicol, ou 1,2-octanediol, em um teste de desafio
em uma emulsao 6leo em agua a 0,5, 1,0 e 1,5%; e como resultado observaram que
na concentracdo minima de 0,5% houve uma inibicdo apds sete dias da populacdo de
E. Coli, P. aeruginosa, S. Aureus e C. Albicans (LAWAN e KANLAYAVATTANAKUL,
2009). Quanto a seguranca desses compostos, em 2009, um estudo de
hipersensibilidade conduzido com 15% de uma mistura com 1,2-hexanediol e 1,2-
octanediol (concentracao 20 vezes maior ao habitualmente utilizado em cosméticos)
submetido a 205 pacientes teve como resposta positiva para apenas um voluntario
(LEVY, DULICHAN e HELMAN, 2009), demonstrando assim uma relativa seguranca

guanto o potencial alérgeno dessa classe.

O 6xido de zinco € um composto vastamente utilizado em formulagcbes
topicas, sendo encontrado em protetores solares, atuando como filtro fisico para
radiacdo UV, e pomadas para atrito e assadura, atuando como agente protetor para
pele. Um estudo investigou a atividade antimicrobiana de céations Zn?* liberados pela
dissolugdo do 6xido de zinco na formulacdo. Através de um teste de desafio, foi
observado que a 1% houve inibicdo de crescimento bacteriano, porém néo fungico,

mesmo em concentragdes maiores como 8% (PASQUET et al., 2014).

Acidos graxos e seus ésteres de associagdo com glicerina ou propilenoglicol,
além de conferirem emoliéncia e estrutura em formulagcdes cosméticas, também
apresentaram atividade antimicrobiana (HERMAN, 2019). Gliceril caprilato tem sido
eficazmente utilizado como agente antimicrobiano em concentracdes de 0,5 a 1% para
a conservacgédo de formulagcbes como emulsdes 6leo em agua e xampus (MANNING e
ORAWSKI, 2005). Investiga-se que o mecanismo de acdo desses compostos se

baseia na desestabilizagdo a membrana celular dos microrganismos.

Em suma, a utilizacdo dos boosters de conservagéao é vista como algo positivo
para a industria de cosméticos. Considerar a Tecnologia de barreira e atividade de
outros ingredientes da formulacdo sobre a preservacdo da férmula pode ajudar na

reducado ou substituicdo no uso de conservantes.
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4.3.2. Derivados de extratos e 6leos vegetais

O uso de ingredientes naturais derivados de vegetais sempre foi visto com
bons olhos pelo mercado produtos de cuidados pessoais, porém, atualmente, essa
demanda se intensificou. Extratos e 6leos vegetais sdo usados em cosméticos com
uma variedade de fung¢des, como em ingredientes funcionais, ajudando na emoliéncia,
dispersdo de particulas como pigmentos e filtros UV; em ativos para pele e cabelo
com funcdo calmante, antioxidante, reparacdo danos, entre outros. No ambito da
conservagao de produtos, esses derivados de vegetais sdo as alternativas mais
estudadas para a substituicdo dos conservantes sintéticos, como os parabenos e
fenoxietanol, devido a presenca de compostos com atividade antimicrobiana como
polifendis, flavonoides e 6leos essenciais (HYLDGAARD, MYGIND; MEYER, 2012).

Em 2018, um grupo de pesquisa coreano publicou sobre os efeitos
antimicrobianos de dois extratos: Lonicera japonica e Magnolia obovata e seus
potenciais como precursores de conservantes naturais (LEE; LEE; PARK, 2018).
Essas duas plantas de uso tradicional na medicina oriental foram extraidas com etanol
e o produto foi caracterizado por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia para a
analise dos principais componentes antimicrobianos presentes. Para a L. japonica,
duas principais substancias foram caracterizadas: acido cafeico e luteolina, em que
este apresentou uma CIM comparavel ao metilparabeno para S. Aureus e P.
aureginosa, enquanto aquela apresentou uma CIM menor que o metilparabeno para
todos os microrganismos testados (S. Aureus, P. aureginosa, E. Coli, C. albicans e A.
Brasiliensis). Ja para a M. obovata, a acdo antimicrobiana se da gracas ao efeito
sinérgico entre dois compostos: magnolol e honokiol, que apresentaram uma CIM
menor ou igual ao metilparabeno para S. Aureus, P. aureginosa, e A. Brasiliensis. O
grupo ainda observou um efeito sinérgico do uso combinado dos dois extratos em uma

analise de taxa de morte para o Bacillus subtilis.

Outra planta derivada da medicina chinesa, a Schisandra chinensis, também
teve o potencial antimicrobiano de seu extrato testado em um teste de desafio para E.
coliem uma emulséo 6leo em agua (CUl et al., 2019), tendo uma reducéo consideravel

na carga microbiana em UFC/g a partir de 0,25% de concentracdo no produto.

Em suma, a utilizacdo de extratos e o isolamento de compostos bioativos

caraterizados a partir deles sédo ferramentas cada vez mais procuradas por empresas
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gue comercializam conservantes. Dessa maneira, podendo garantir no final da cadeia

de producdo uma maior naturalidade e sustentabilidade no mercado de cosméticos.

4.3.3. Nanotecnologia

A nanotecnologia, um campo interdisciplinar na fronteira entre a ciéncia e a
engenharia, representa uma revolucdo cientifica e tecnoldgica que se baseia na
manipulacdo de materiais e sistemas em escalas nanométricas. A FDA, agéncia
reguladora dos Estados Unidos, define nanomateriais como substancias que possuem
pelo menos uma dimensdo na escala de 1 nandmetro (nm) a 100 nm, ou que
demonstram propriedades fisicas, quimicas ou efeitos biolégicos relacionados a seu
tamanho, podendo ter dimensdes de até 1000 nm em uma de suas direcdes. Essa
definicdo é essencial para regulamentar o uso de nanomateriais em produtos,
permitindo a avaliacdo de seus potenciais impactos em termos de seguranca e
eficacia. (FDA, 2011).

Para industria de cosmeéticos, a nanotecnologia se apresenta como uma
ferramenta promissora, por exemplo, para ajudar no carreamento de ativos para pele
e cabelo, melhorando sua penetracao no tecido alvo, para melhora da estabilidade de
ingredientes mais sensiveis, para o desenvolvimento de filtros de radiacdo UV de
origem mineral como o 6xido de zinco, para diminuir a incompatibilidade entre
ingredientes da formulagéo, entre outros. No ambito do desenvolvimento e aplicagcéo
de conservantes, a atividade antimicrobiana de algumas nanoparticulas € bem
reconhecida (HERMAN, 2019). A nanotecnologia pode influir na liberacdo desses
conservantes na formulacdo, na diminuicdo da concentracdo necessaria para acao e
na reducédo da irritacdo causada.

Em 2022, um grupo de pesquisa espanhol desenvolveu uma nanoparticula de
quitosana carreada de um terpeno extraido naturalmente de sementes de Nigella
sativa para testar sua capacidade como conservante antimicrobiano em formulagées
cosméticas (MONDEJAR-LOPEZ et al., 2022). O nanomaterial obtido possuia um
tamanho médio que variava de 48,6 a 63,4 nm e potencial zeta de +23.9 a +49.8 mV.
A concentracdo inbitoria minima (CIM) da formulacdo obtida foi testada para cinco
microrganismos em comparac¢éo a CIM do terpeno livre. O grupo observou que para
as bactérias E. Coli, P. Aeruginosa e S. Aureus a CIM do nanomaterial em

comparacao ao terpeno nao nano reduziu de 1000 pg/ml para 292, 417 e 333 pg/mi
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respectivamente. Enquanto isso, para os fungos C. albicans e A. brasiliensis, nado
houveram grandes diferencas entre as CIM observadas, visto que o terpeno livre ja
possuia certa atividade contra esses microrganismos. O trabalho também apresenta
um teste de desafio para esses cinco microrganismos de uma emulsado nao-iénica
com 0,5% desse nanomaterial aplicado; e observou-se a reducéao da populacéo de E.
coli, S. aureus, C. albicans e A. brasiliensis a 0 UFC/g, enquanto que para P.
aeruginosa foi descrito um efeito bacteriostatico. Dessa forma, pode-se inferir que
nesse caso, a aplicacdo da nanotecnologia se mostrou eficiente em criar um produto
estavel, de alta naturalidade e com uma decente atividade antimicrobiana.

O mesmo grupo publicou em 2021 o desenvolvimento de outro conservante,
sendo este uma nanoparticula de prata carreada com um extrato da folha de Iris
tuberosa (MONDEJAR-LOPEZ, et al. 2021). As CIM obtidas para essa nanoparticula
variaram de 14,1 pg/mL contra P. aeruginosa, S. aureus e A. brasiliensis a 66,7 ug/ml
em C. albicans. Um teste de desafio também foi realizado para uma emulséo 6leo em
agua aplicada com 0,007% do nanomaterial, e identificou-se uma reducéo a 0 UFC/g
para cinco microrganismos testados a partir da segunda semana do teste.

Tendo em vista os dois exemplos de desenvolvimento, pode-se inferir que a
nanotecnologia ode ser uma aliada no desenvolvimento de ingredientes conservantes

de formulacdes com uma alta naturalidade, além da seguranca e eficacia.

4.3.4. Peptideos antimicrobianos

Peptideos antimicrobianos (PAM) sdo compostos produzidos por diferentes
organismos como animais, plantas e fungos e bactérias como parte de um sistema de
defesa contra infeccdes e invasbes. Compostos por pequenas cadeias de diferentes
aminodcidos, esses peptideos possuem a capacidade de destruirem a membrana de
microrganismos e induzirem a lise de células de bactérias, fungos e virus (MANI et al.,
2006). Pela industria cosmética, a utilizacdo desses peptideos comecam a ganhar
destaque quanto a funcdo de ativo antimicrobiano para pele e também na

conservacgao de formulagdes.

Yun, Min e Lee (2020) publicaram sobre um peptideo sintético derivado de um
peptideo antimicrobiano humano e sua potencial atividade como conservante em
formulagBes cosméticas. A CIM observada pelo para bactérias gram-negativas foi de

1,6 pug/ml, para gram-positivas foi da 3,2 pg/ml e para C. albicans (levedura) foi de
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12,8 pg/ml; em contrapartida, a CIM testada para o metilparabeno nos mesmos
microrganismos nao foi menor que 205 pg/ml. Para apresentar aplicabilidade em
formulacbes cosméticas, o peptideo também foi submetido a uma solucdo contendo
um umectante e goma e sua atividade foi testada contra dois microrganismos: S.
aureus e E. coli, mostrando uma inibicdo a partir de 100 pg/ml e 25 pg/mi

respectivamente.

Isso posto, é possivel avaliar que peptideos antimicrobianos podem ser uma
opcédo vidvel como conservantes de formulacdes cosméticas, apresentando maior

seguranca pela baixa toxicidade para células humanas.

5. CONCLUSAO

Devido a complexidade das formulacdes cosméticas e a importancia de evitar
a proliferacdo microbiana, a preservacdo dos produtos € crucial. Os conservantes
desempenham um papel vital nesse aspecto, garantindo a seguranca do consumidor
e a durabilidade dos produtos nas prateleiras. No entanto, a escolha e aplicacao dos
conservantes devem ser cuidadosas, pois eles sdo ativos bioldégicos e podem
apresentar riscos como toxicidade e irritacdo. O mercado de cosméticos esta se
tornando mais criterioso na escolha de conservantes, com substancias como
isotiazolinonas, triclosan e liberadores de formaldeido sendo reduzidas devido a
preocupacdes com reacdes adversas. Mesmo 0s parabenos, embora carecam de
evidéncias de impactos significativos no organismo em compara¢cdo com outras
classes, também estdo enfrentando uma reducéo na utilizacao devido a preocupacdes
crescentes.

No atual cenario em que o0s consumidores buscam seguranca,
sustentabilidade e eficacia nos produtos, a industria de cosméticos esta focada em
encontrar conservantes que atendam a essas demandas. Isso leva a pesquisa de
novas classes de compostos, como 0s boosters de preservacdo, que ndo apenas
garantem a conservagao, mas também oferecem beneficios adicionais. Ingredientes
naturais e a nanotecnologia estdo ganhando destaque na busca por conservantes

microbiologicamente seguros. A pesquisa e o0 desenvolvimento de alternativas
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seguras e eficazes para a preservacao de produtos cosméticos sdo fundamentais para

criar produtos alinhados com as expectativas do consumidor consciente.
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