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RESUMO. A microbiota refere-se ao conjunto de microrganismos que habitam a pele,
desempenhando fung¢des de defesa e formando uma barreira no tecido cutidneo. Garantir a
seguranga microbiologica em formulacdes cosméticas € necessario para manter um prazo de
validade aceitavel, aumentando assim a vida util dos produtos para evitar a perda de sua eficacia
e eficiéncia e impedir o crescimento indesejado de microrganismos viabilizando a seguranca do
consumidor contra microrganismos de alto teor patogé€nico. A estratégia da utilizacdo desses
agentes quimicos envolve mecanismos com agdo antimicrobiana e antibactericida que atuam de
forma intrinseca em alvos que possam perturbar a homeostase da pele. Todavia, a exposi¢ao a
altas doses desses elementos pode ser extremamente prejudicial a satide e acarretar em efeitos
toxicos significativos para o individuo a longo prazo quando expostos a essas substancias. Desse
modo, ¢ fundamental usar compostos com menor potencial disruptivo para a pele, juntamente
com métodos de formulacdo que minimizem os efeitos negativos dos conservantes. Isso ajuda a
prevenir futuras complicagdes dermatologicas que possam comprometer 0 microbioma, tornando
a barreira epidérmica mais vulneravel a bactérias nocivas.
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ABSTRACT. Microbiota refers to the set of microorganisms that inhabit the skin, performing
defense functions and forming a barrier in the cutaneous tissue. Ensuring microbiological safety
in cosmetic formulations is necessary to maintain an acceptable shelf life, preventing the
unwanted growth of microorganisms and ensuring consumer safety against pathogenic
microorganisms. The strategy for using these chemical agents involves mechanisms with
antimicrobial action that act intrinsically on targets that may disrupt skin homeostasis. However,
exposure to high doses of these elements can be extremely detrimental to health and lead to
significant toxic effects for individuals exposed to these substances. Therefore, it is essential to
use compounds with lower disruptive potential for the skin, along with formulation methods that
minimize the negative effects of preservatives. This helps prevent future dermatological
complications that could compromise the microbiome, making the epidermal barrier more
vulnerable to harmful bacteria.
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INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (2008), os cosméticos
"sdo formulacdes compostas por substancias naturais ou sintéticas, destinadas ao uso externo em
varias partes do corpo humano, como pele, cabelo, unhas, 1abios, 6rgaos genitais externos, dentes
e membranas mucosas da cavidade oral. Seu objetivo principal ou exclusivo € limpar, perfumar,
alterar a aparéncia, corrigir odores corporais, proteger, ou manter essas partes em bom estado."

A industria de cosméticos estd em plena expansdo. Dados de 2019 demonstram que o
Brasil ¢ o quarto maior mercado global de beleza e cuidados pessoais, ficando atras apenas dos
Estados Unidos, China e Japao (ABIHPEC, 2020). Com o aumento da produgdo e consumo
desses produtos, os regulamentos que assegurem a seguran¢a em sua fabricacdo precisam ser
constantemente atualizados. Nesse contexto, o uso de conservantes ¢ vital para aumentar a
estabilidade e qualidade dos produtos, inibindo o crescimento de microrganismos potencialmente
patogénicos, que podem alterar as propriedades fisicas, quimicas e farmacologicas (SCHMITT et
al., 2022).

O controle das substancias e suas concentragdes € importante, pois os conservantes
apresentam atividade residual na pele apods a aplicagdo, uma vez que os compostos utilizados
permanecem ativos no produto, interagindo com a microbiota cutanea e afetando o equilibrio
local (PINTO et al., 2021). A ANVISA, por meio da Resolucdo de Diretoria Colegiada N° 806,
de 3 de agosto de 2023, regula as concentracdes permitidas de substancias em cosmeéticos,
fornecendo a lista de conservantes e suas quantidades maximas autorizadas.

A pele humana ¢ o maior 6rgao do corpo, desempenha um papel fundamental como uma
barreira fisica e imunoldgica, também abriga uma diversidade de microrganismos que formam a
microbiota cutanea, incluindo bactérias, leveduras, virus e acaros. Essa caracteristica confere a
pele uma relevancia vital para a satde (ZHANG et al., 2023). Nos ultimos tempos, surgiram
preocupacgoes a respeito das possiveis modificagdes na microbiota da pele e dos potenciais danos
causados por conservantes em produtos cosméticos quando aplicados na derme (ZHANG et al.,
2023).

Microbiota Cutinea e Sua importancia

A pele desempenha diversas fungdes essenciais em nosso corpo. Além de servir como
uma barreira fisica que nos protege contra a entrada de microrganismos, ela desempenha um
papel crucial na regulagdo da temperatura corporal, na prevencgdo da desidrata¢do e na resposta a
dor. Além disso, a pele funciona como habitat para uma variedade de microrganismos que tém
funcdes importantes na protecdo e preservagdo. A microbiota cutanea contribui
significativamente para o equilibrio da populagdo de microrganismos que residem em nossa pele,
desempenhando um papel vital na prevencdo da adesdo de bactérias patogénicas, facilitando
respostas imunolégicas e promovendo a reparagao tecidual (HRESTAK et al., 2022).

Entre os principais filos identificados na microbiota da pele estdo a Actinobacteria
(36-51%), Firmicutes (24-34%), Proteobacteria (11-16%), e Bacteroidetes (6-9%). Dentre as
espécies que compdem a microbiota cutanea, Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Candida
sp. e Cutibacterium sp. constituem cerca de 60% da populacdo bacteriana (Figura 1). A disbiose
(Desequilibrio na microbiota) pode causar danos e levar a uma redu¢do na populagdo bacteriana
(HRESTAK et al., 2022;CRUZ; COVARRUBIAS;OCARIZ., 2022).
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Figura 1. Distribuicdo topografica de microrganismos na pele.
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Fonte: Figura adaptada de Grice e Segre, 2013.

A capacidade de um microrganismo causar doengas depende do sistema imunologico do
hospedeiro, de sua predisposicdo genética ou de sua localizagdo na microbiota. Algumas
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respostas contra esses agentes sdo resultado do aumento de bactérias especificas presentes na
regido (BELKAID; TAMOUTONOUR, 2016).

A disbiose esta associada a fatores patologicos da pele, como a perda de filotipos de
Cutibacterium acnes, ¢ a dermatite atdpica, que esta relacionada ao aumento de estirpes de
Staphylococcus aureus virulentas e Staphylococcus epidermidis comensais (Figura 2). Além
disso, também esta ligada a condi¢des ndo patologicas, como pele sensivel e seca. Portanto, esse
tecido acaba sendo o alvo de infecgdes primarias e secundarias causadas pela populagio
comensal presente na microbiota (BELKAID; TAMOUTONOUR, 2016; FOURNIERE, 2020).

Figura 2. Microrganismos componentes da microbiota cutdnea e interferentes na composicdo da
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Fonte: Figura adaptada de Grice e Segre 2011.

Cosméticos e Conservantes

A industria cosmética emprega diversos mecanismos para evitar a contaminagao por
microorganismos, sem comprometer de forma significativa o produto final. Uma abordagem ¢ a
utilizacdo de conservantes quimicos, tanto sintéticos quanto naturais. Os conservantes mais
comumente empregados em produtos cosméticos sao selecionados com base em sua composi¢ao
quimica. Estes incluem &cidos organicos, alcoois e fenois, aldeidos e liberadores de formaldeido,
isotiazolinonas, biguanidas, compostos quaternarios de amonio, compostos nitrogenados,
derivados de metais pesados e compostos inorganicos (HALLA et al., 2018).

A escolha do conservante adequado ¢ determinada com base em suas propriedades
organolépticas, e sua eficicia ¢ confirmada por meio de testes de desafio, acompanhados de
analises dos ingredientes ativos para alcancar os melhores resultados. Além disso, um bom
conservante deve exibir amplo espectro de atividade, capaz de eliminar diversos tipos de
patdgenos, e deve ser utilizado em concentragdes baixas para minimizar riscos a populacdo
(INSUMOS, 2007).

l '.'I i
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METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realiza¢do desta revisdo bibliografica sobre o "Impacto dos
Conservantes Utilizados em Cosméticos na Microbiota Cutanea" envolveu uma abordagem
sistemdtica de busca e andlise da literatura existente. O periodo de busca foi delimitado entre os
anos de 2007 e 2023, com o objetivo de abranger estudos recentes e relevantes sobre o tema. Foi
utilizada a plataforma de pesquisa PubMed e citagdes das Resolucdes da Diretoria Colegiada -
(RDCs) da Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Foram excluidos os artigos que
ndo desenvolvem o tema e ndo respondem aos questionamentos que buscamos esclarecer. As
palavras-chave selecionadas para a busca foram "Conservantes", "Cosméticos", "Microbiota
Cutanea" e "Doengas de Pele".

RESULTADOS E DISCUSSAO
Potenciais Impactos dos Conservantes na Microbiota Cutinea

Em condicdes saudaveis, a pele atua em conjunto com a microbiota em homeostase, para
prevenir a colonizacdo e invasdo de microrganismos com potencial patogénico. Varias situagdes
podem elevar o risco de disbiose, incluindo a composi¢do dos cosméticos. Os principais agentes
envolvidos na pele sdo C. acnes , S. epidermidis e S. aureus. Um estudo in vitro avaliou a
combinagdo de doze diferentes conservantes e os impactos causados na microbiota da pele com
culturas de S. aureus, S. epidermidis e C. acnes, a fim de compreender o efeitos na pele e as
possiveis altera¢des causadas por cada combinagdo proposta (Tabela 1) ( PINTO et al., 2021).

TABELA 1. A combinacao dos conservantes mais utilizados na pele.

Conservantes C. acnes S.aureus S.epidermidis

Cl1 (benzoato de sodio fenoxietanol) + ++ -

C2 (hidroxiacetofenona, fenilpropano,

. S ++ e -
propanodiol, caprililglicol, tocoferol)

C3 (hidroxiacetofenona, fenilpropano,

propanodiol, caprilil glicol, tocoferol e ++ +++ -
diacetato de glutamato tetrassodico)

C4 (anisato de sodio, 1,2-hexanediol) + +++ -

C5 (benzoato de sodio e 1,2-hexanodiol) - ++ +

C6 (hidroxiacetofenona, fenilpropanol,

propanodiol, caprililglicol, tocoferol e edta + ++ -
dissodico)
C7 (élcool benzilico, acido benzdico e acido
. g + +++ -
desidroacético)
C8 [1,2-hexanodiol, o-cimen-5-ol e miristato _ i i

de éter benzilico ppg-3)
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C9 (1,2-hexanodiol, caprilil glicol , tropolona,

acido levulinico, levulinato de sodio, - -+ ++
glicerina)
C10 (fenilpropanol, propanodiol, _ S 4
caprililglicol, tocoferol e edta dissodico)
C11 (sorbato de potassio, benzoato de so6dio - ++ -

Legenda: +++ fortemente inibido [< 75%]; ++. moderadamente inibido [90-80%]; +, fracamente inibido
[98-91%]; —, sem inibigdo. Fonte: tabela modificada de PINTO (2021)

As combinagdes dos conservantes C2 e C3 atuaram de forma a inibir C. acnes ¢ S. aureus
sem inibir o S. epidermidis, sendo vantajoso para produtos para pele e couro cabeludo por
restaurar uma condi¢do de disbiose prévia. Combinagdes de conservantes como o C1, C4, C6 e
C7 inibem C. acnes e moderadamente S. aureus sem inibir o S. epidermidis. J4 a combinagdo
com C10 tem o efeito de inibir S. aureus porém sem inibir C. acnes e S. epidermidis,
principalmente na disbiose acarretada por S. aureus. Os conservantes C5, C8 ¢ C9 influenciaram
a proliferacdo de quantidade de S. epidermidis (PINTO et al., 2021).

O C. acnes, S. epidermidis e S. aureus sao microrganismos comensais residentes que, em
situacdes saudaveis, ndo causam efeitos negativos e estabelecem um equilibrio com o tecido
cutaneo. S. epidermidis ¢ o mais benéfico entre eles, com a capacidade de inibir o crescimento
patogénico do S. aureus, que estd associado a dermatite atopica. O equilibrio entre eles ¢é
vantajoso para a pele. C. acnes ¢ uma das bactérias responsdveis por contribuir para a
homeostase da pele, mas pode ser problemdtica em casos de acne, principalmente quando
associada ao S. aureus, levando a doencas como dermatite seborréica, rosacea e alopécia (Figura
3) (PINTO et al., 2021).

Figura 3. Pele saudavel e pele danificada
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Fonte: Figura adaptada de Baldwin et al., 2017.
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Os o6leos, emulsificantes, acidos graxos, agentes gelificantes, espessantes e cosméticos
basicos, conhecidos por reduzir a concentracdo de bactérias comensais da pele, como S.
epidermidis, sdo utilizados para melhorar a hidratagdo e alterar a diversidade microbiana. Uma
avaliacdo do impacto da composicdo dos cosméticos foi realizada em trés produtos de limpeza
facial: dois de uso diario, sendo um sintético, um ‘natural’ ¢ um sabonete da marca JooMo 100%

natural (Componentes

( listados na tabela 2) (BELKAID; TAMOUTONOUR, 2016;
FOURNIERE, 2020; WALLEN-RUSSELL, 2018).

TABELA 2. Composic¢do dos produtos de limpeza facial

Produto facial

Sintético

Natural

JooMo 100% natural

Composigdo

Agua, Cocamidopropil
Betaina, Mireth Sulfato
de Sodio, Copolimero de
Acrilatos de Sodio,
Glicerina, Gliceril
Glucosideo, Acetato de
Tocoferol, Extrato de
Flor de Nelumbium
Speciosum, Pantenol,
Propileno, Glicol, Lauril
Glucosideo, Oleo de
Ricino Hidrogenado
PEG-40, Palmato de
Gliceril Hidrogenado
PEG-200,
Poliquatérnio-10,
Benzofenona-4, Cloreto
de Sédio, Fenoxietanol,
Metilparabeno,
Etilparabeno, Butilfenil
Metilpropional, Geraniol,
Hidroxiisohexil
3-Ciclohexeno
Carboxaldeido,
BenzilAlcool, Limoneno,
Linalol, Alcool
Cinamilico, Parfum, CI
42090, CI 16035

Agua, lauroil metil
isetionato de sodio,
cocamidopropil betaina,
acido laurico, sodio
cloreto, metil isetionato
de sodio, glicerina,
EDTA tetrassodico,
citrato de estearil, lauril
glicosideo, laurato de
zinco, fragrancias,
extrato de flor de
Hibiscus sabdariffa,
dipropilenoglicol, 4acido
citrico, Nitrato de
magnésio, acido
benzodico, fenoxietanol,
metilcloroisotiazolinona,
cloreto de magnésio,
Metilisotiazolinona,
acido desidroacético,
etilhexilglicerina

Agua, Saccharum
Officinarum (Unrefined
Sugar) Extract, Maris Sal
(Organic Sea Salt),
Saponins, Mel
(Unprocessed Raw
Honey), Citrus
Aurantium Dulcis
(Orange) Juice,
Cyamopsis
Tetragonoloba (Guar)
Gum, Acacia Senegal
Gum Extract, Citrus
Aurantium Dulcis
(Orange) Peel Oil,
Eugenia Caryophyllus
(Clove) Leaf Oil,
Cinnamomum
Zeylanicum (Cinnamon)
Leaf Oil, Cinnamomum
Cassia (Chinese
Cinnamon) Leaf Oil.

Composi¢do de produto sintético !, composi¢ao de produto natural 2, composi¢do do produto 100% natural 3.
Fonte: WALLEN-RUSSELL, 2018

Esses produtos foram aplicados em 32 voluntarias no antebrago duas vezes ao dia ao
longo de quatro semanas. Os resultados foram avaliados com base em critérios que mediram a
saude da pele, niveis de hidratagdo e pH, classificados da seguinte forma: (BELKAID;
TAMOUTONOUR, 2016; FOURNIERE, 2020; WALLEN-RUSSELL, 2018).



@Ql@

e FEstado da pele: Muito saudavel (0-10), saudavel (10-15), normal (15-25),
estressada (25-30);

e Hidratagdo: Muito seco (<30), seco (30—40), adequado (>40);

e pH: Acido (3,5-4,49), faixa normal (4,5-5,5), alcalino (5,51-7).

Além disso, o microbioma da pele no antebraco foi sequenciado. As participantes
receberam orientagdes para seguir cuidados especificos durante o estudo, incluindo a proibicao
do uso de qualquer outro produto simultaneamente.Quanto a umidade e ao pH, o grupo que
utilizou o Joomo apresentou uma menor perda, o que significa que pode ter havido um periodo
em que os niveis de umidade da pele diminuiram apos o uso de hidratantes. A longo prazo, foi
demonstrado que os hidratantes podem perturbar a barreira cutanea, e um aumento no pH pode
causar danos, como respostas inflamatorias e irritagcao devido aos ingredientes presentes. A perda
na hidratagdo estd frequentemente associada ao envelhecimento prematuro. O aumento no pH
acelera esse processo e diminui a diversidade da microbiota. Produtos comuns costumam ter um
pH elevado, levando ao ressecamento da pele e tornando-a mais suscetivel a infec¢des e
envelhecimento, o que se aplicou ao produto "natural" e sintético usados neste estudo, ao
contrario do Joomo, que tinha um pH mais baixo (BELKAID; TAMOUTONOUR, 2016;
FOURNIERE, 2020; WALLEN-RUSSELL, 2018).

Quanto a analise da microbiota, todos os grupos de individuos mostraram aumento na
diversidade alfa ao longo do tempo, indicando maior riqueza de espécies e diversidade
microbiana. No entanto, ndo foram identificados valores significativos na diversidade beta, que
avalia a diferenga na composicao e abundancia de espécies. Apds a interrupgdo do uso de
produtos sintéticos, houve uma alteracdo na estrutura da comunidade microbiana, resultando em
maior biodiversidade na pele. Todos os trés grupos apresentaram aumento nas concentracdes de
bactérias ao longo do tempo, no entanto, o aumento foi mais lento nos grupos que usaram
produtos sintéticos e “naturais”. O grupo que usou o produto Joomo, que ndao ¢ sintético,
apresentou o aumento mais rapido que os outros produtos testados. Isto sugere que os produtos
que possuem ingredientes sintéticos poderiam causar danos ao microbioma, mostrando que a
reducdo da exposi¢do a esses produtos estd relacionada ao aumento da diversidade e riqueza
microbiana (BELKAID; TAMOUTONOUR, 2016; FOURNIERE, 2020; WALLEN-RUSSELL,
2018).

Compreender a interagdo dos microrganismos com os produtos de cuidados com a pele ¢
fundamental para avaliar o impacto dos hébitos na saude cutanea. Alguns compostos podem
promover ou inibir o crescimento de bactérias especificas, influenciando assim a composi¢ao do
microbioma e podendo levar a desequilibrios na regido. Por exemplo, os componentes lipidicos
de certos hidratantes podem estimular o crescimento de bactérias como S. aureus e
Cutibacterium sp (BOUSLIMANI et al., 2019).

Para avaliar estas interacdes, um estudo de nove semanas com 12 participantes coletou
amostras de varias areas do corpo, incluindo brago, axila, pé e face. Nas primeiras seis semanas,
todos seguiram a mesma rotina. Nas semanas 1 a 3 (T1-T3), os participantes usaram qualquer
produto, exceto sabonete corporal. Nas semanas 4 a 6 (T4-T6), além do sabonete, aplicaram
produtos sintéticos em diferentes partes do corpo, como hidratante no brago, protetor solar no
rosto, antitranspirante nas axilas e p6 calmante nos pés. Nas semanas 7 a 9 (T7-T9), voltaram a
rotina normal, usando seus produtos comuns (BOUSLIMANI et al., 2019).

Houve variagdes nos locais da pele em relacdo a diversidade microbiana em seus estagios
iniciais, com diferengas mais marcantes entre mulheres € homens (Figura 4). Durante o periodo
em que os produtos ndo foram utilizados (T1-T3), observou-se uma reducdo na diversidade
molecular em todos os locais, especialmente nas axilas, permanecendo essa redugdo constante
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durante o uso habitual de produtos para a pele (T4-T6). Entretanto, a diversidade bacteriana
aumentou significativamente quando os participantes retomaram suas rotinas normais, com a
maior diversidade e variedade molecular sendo observadas nas axilas e nos pés de todos os
voluntarios durante o uso de antitranspirantes e po calmante para os pés (T4-T6), seguido por
uma subsequente diminui¢do quando o uso regular desses produtos foi restabelecido (T7-T9).
Privar a pele do uso de produtos cosméticos resultou em uma menor diversidade na microbiota
da pele, e essa diminui¢do variou entre os individuos, o que pode ser atribuido a fatores como
estilo de vida, diferentes cuidados com a pele e frequéncia de uso dos produto (BOUSLIMANI
et al., 2019).

Observou-se um aumento de bactérias gram-negativas, como Proteobacteria e
Bacteroidetes, nas axilas e nos pés de homens e mulheres durante o uso de antitranspirante
(T4-T6). Entretanto, essa tendéncia permaneceu estdvel nos bracos e no rosto. Estas bactérias
incluiram Acinetobacter sp. e Paracoccus sp., que aumentaram nas axilas e nos pés das
mulheres, enquanto Enhydrobacter diminuiu nas axilas dos homens. Durante o uso de produtos
(T4-T6), cianobactérias foram encontradas principalmente em homens, nas axilas e no rosto de
ambos o0s sexos. No inicio do estudo (TO), Staphylococcus e Corynebacterium foram
encontrados nas axilas, com um aumento notavel durante o periodo em que nenhum desodorante
foi usado (T1-T3), enquanto Anaerococcus e Peptoniphilus diminuiram. O wuso de
antitranspirante (T4-T6) resultou em uma diminuicdo de Corynebacterium e Staphylococcus,
aumentando a diversidade alfa e os niveis de Anaerococcus e Peptoniphilus (BOUSLIMANI et
al., 2019).

Quando os individuos voltaram a usar produtos normais (T7-T9), o microbioma se
assemelhou ao TO, mas com diversidades especificas para cada individuo. Adicionalmente,
houve uma redugdo de Staphylococcus e Corynebacterium com o uso de talco nos pés em
comparagdo com o periodo em que nenhum produto foi usado, e um aumento de bactérias
comuns nos pés, como Micrococcus, Anaerococcus, Streptococcus, Brevibacterium,
Moraxellaceae e Acinetobacter (BOUSLIMANI et al., 2019).

Figura 4. Diversidade de microrganismos em diferentes individuos ao longo do tempo nas axilas e pés
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Fonte: Figura adaptada de Bouslimani et al., 2019.

A modificagdo na rotina pode levar a alteragdes no metaboloma e microbioma, mas essas
mudancgas dependem do uso e da localizagdao dos produtos no corpo, podendo ser detectados na
pele dias e meses apos a aplicacdo. Foi esclarecido que alguns desses produtos tém o potencial
de permanecer na pele por um periodo prolongado (BOUSLIMANI et al., 2019).

Um achado notavel foi que o uso de pos para os pés e antitranspirante aumentou a
presenca de microrganismos, ¢ parte dessa diversidade persistiu mesmo na fase T7-T9, quando
os participantes voltaram as suas rotinas normais. Além disso, ingredientes que permaneceram
na pele, como o propilenoglicol presente em desodorantes e antitranspirantes, demonstraram que
uma exposicao prolongada a esses compostos pode causar dermatite de contato, além de
influenciar de maneira personalizada a mudanga de hormoénios e feromonios (BOUSLIMANI et
al., 2019).

Para avaliar os efeitos de sete conservantes comuns na microbiota da pele, incluindo
metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno, fenoxietanol, alcool benzilico 70%, alcool
1sopropilico e cloreto de benzalconio, presentes em produtos originarios do Ira, foram recrutados
quinze voluntarios saudaveis, com idades entre 20 e 35 anos. Os critérios de exclusdo foram o
uso de antibioticos topicos e orais e hidratantes faciais nas 24 horas que antecederam a
analise. Trés areas nas bochechas dos participantes foram selecionadas para o procedimento.
Usando swabs estéreis em solugdo salina a 0,9%, as amostras foram coletadas e posteriormente
cultivadas em meios de cultura, incluindo 4gar TSA, sabouraud dextrose e dixon, sendo entdo
incubadas a 37°C por 24 horas. No total, quinze leveduras primdarias foram isoladas e
diferenciadas por PCR, incluindo C. albicans (93%), C. orthopsilosis (7%), € uma amostra que
continha M. furfur. Além disso, foram isoladas 15 cepas de S. epidermidis, 10 de S. aureus e
outros patogenos. Nao foram detectadas bactérias gram-negativas neste estudo. Os conservantes
testados demonstraram capacidade de inibir o crescimento de fungos, mas ndo conseguiram
inibir o crescimento da microbiota bacteriana (NASROLLAHI et al., 2022).

Nao foram observadas diferencas significativas em relagdo ao efeito inibitério dos
conservantes testados entre Candida spp e Malassezia spp, e todos os conservantes trabalhados
no estudo conseguiram inibir completamente o crescimento das leveduras. Os parabenos
utilizados podem bloquear sistemas de transporte de elétrons e membranas, demonstrando
melhores resultados contra leveduras. Os resultados indicam que a ruptura da parede celular
fingica em alvos inespecificos podem resultar em perturbacdo no equilibrio da microbiota
cutanea.O fenoxietanol, metilparabeno e propilparabeno demonstraram ser mais eficazes contra
S. epidermidis e S. aureus. Os parabenos, especialmente o propilparabeno, exibiram os efeitos
antimicrobianos mais potentes, seguidos pelo fenoxietanol, contra as cepas de S. epidermidis e S.
aureus isoladas (NASROLLAHI et al., 2022). J4 outro estudo encontrou uma baixa eficacia do
metilparabeno e do fenoxietanol em cepas de S. epidermidis e S. aureus quando testados no
limite maximo permitido. No entanto, em relagdo ao C. acnes e S. epidermidis, o metilparabeno,
em concentracdes de 0,5% a 5%, teve um efeito significativo, demonstrando ter um impacto
sobre a acne (WANG et al., 2018).

Para avaliar os impactos in vivo de componentes presentes em cosméticos, foram
coletadas amostras do microbioma das pernas de quinze mulheres sauddveis em diferentes
localidades (Canadd, EUA e Reino Unido), com idades entre 18 e 55 anos, que tinham pele
saudavel. Foram avaliadas a diversidade alfa para demonstrar o impacto das formulagdes na
microbiota da pele apds o tratamento, usando parametros de riqueza, diversidade baseada em
filogenia e abundancia quanto aos microrganismos presentes. Os produtos tinham quatro
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sistemas de conservantes normalmente utilizados na pele. Cada formulagao com conservantes foi
aplicada em 15 individuos, variando a frequéncia e durag¢do da aplicacdo, sendo divididos em 4
grupos (MURPHY et al., 2021).
A-Local: Canada (contendo Glydant Plus [IPBC/DMDM] 0,26%, EDTA tetrassodico
0,05%);
- B-Local: EUA (com Fenoxietanol 0,6%, EDTA tetrassodico 0,05%, IPBC 0,007%);
- C-Local: EUA (incluindo Glydant Plus [IPBC/DMDM] 0,26%, EDTA tetrassdédico

0,05%);

- D-Local: Reino Unido (com Metilparabeno 0,2%, Propilparabeno 0,1%, Fenoxietanol

0,4%).

Foram utilizados dois métodos: lavagem e aplicacao, em trés duragdes de uso diferentes
(1 dia, 2 semanas e 5 semanas) para avaliagdo. Nao houve um periodo de isolamento, mas os
participantes foram orientados a usar produtos de limpeza padrao antes do estudo, com a ressalva
de ndo tomar banho ou aplicar cosméticos por no minimo 12 horas antes da coleta. Espécies mais
abundantes identificadas incluiram Staphylococcus sp., Cutibacterium sp. e Corynebacterium
sp., bem como géneros como Moraxella sp., Micrococcus sp., Lactobacillus sp. e Dermacoccus
sp (MURPHY et al., 2021).

Os grupos de estudo ndo apresentaram variagdes significativas na composicdo da
comunidade, exceto de C. acnes, que aumentaram nos grupos B e C, enquanto os grupos A e D
mantiveram niveis mais equilibrados. Quanto a diversidade, houve uma tendéncia a reducao nos
grupos com diversidade inicial acima da média e um aumento nos grupos com diversidade inicial
abaixo da média. A andlise da diversidade beta ndo revelou mudangas significativas na estrutura
da comunidade apds a aplicacdo dos produtos. As formulacdes testadas tiveram um impacto
minimo na pele, e qualquer alteragdo foi de curto prazo. Isso sugere que o microbioma da pele ¢
resiliente, mesmo quando exposto a produtos ndo diluidos com maior tempo de contato,
minimizando possiveis danos (MURPHY et al., 2021).

Para avaliar os efeitos dos compostos no crescimento celular e na microbiota cutanea,
foram avaliados os impactos na atividade contra os microrganismos, na secre¢ao de coldgeno e
na viabilidade celular, utilizando diversas linhagens celulares da pele, principalmente
queratindcitos e fibroblastos, que representam a derme e a epiderme. Foram testados o
fenoxietanol, metilparabeno, propilparabeno, imidazolidinil uréia (Germall 115), a combinagao
de gluconolactona e benzoato de sddio (GSB), diazolidinil uréia (Germal II) e dois oleos
essenciais de toranja. Os compostos Germal I e 115 exibiram uma atividade mais pronunciada
contra bactérias, como o Streptococcus pyogenes, Micrococcus luteus e Cutibacterium acnes,
com uma sensibilidade particularmente alta ao Germal II. Em contraste, os parabenos mostraram
uma atividade antimicrobiana mais reduzida contra as bactérias estudadas, sendo que a maioria
das bactérias Gram-positivas demonstrou ser mais suscetivel ao propilparabeno em comparagio
com o metilparabeno (GLAZ et al.,2023).

Além disso, observou-se que o tipo de conservante utilizado pode afetar de maneira
distinta a citotoxicidade nas células da pele, influenciando a viabilidade celular em fibroblastos e
queratindcitos. Por exemplo, tanto o propilparabeno quanto o metilparabeno exibiram efeitos
citotoxicos semelhantes em ambas as linhagens celulares avaliadas, enquanto o Germal II
demonstrou ser mais toxico para as células quando aplicado em concentragdes mais elevadas.
Surpreendentemente, os dleos de toranja apresentaram a maior citotoxicidade em todos os casos,
em comparagdo com os outros conservantes, exceto pelo 6leo destilado, que se mostrou menos
toxico para os queratindcitos do que o 6leo essencial sintético. Isso sugere que o 6leo de toranja
caseiro recentemente destilado, conhecido como GSE, pode ser uma opg¢ao mais adequada para
preservar a integridade da barreira cutanea (GLAZ et al., 2023).
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Implicacdes Dermatologicas e Satide da Pele

Cosméticos precisam ser protegidos contra a contaminagdo microbiana para garantir a
seguranca e a durabilidade do produto. Para isso, sdo utilizados conservantes como parabenos,
isotiazolina, acidos organicos, liberadores de formaldeido, triclosan e clorexidina. Esses
conservantes desempenham um papel crucial na prevenc¢do da proliferagdo de bactérias, mas
precisam ser seguros e eficazes, considerando as regulamentacdes que limitam o uso de
conservantes toxicos. A contaminagdo pode ocorrer durante a fabricagdo ou o uso do produto,

portanto, a prote¢do contra microrganismos ¢ fundamental desde a embalagem até o uso final
(HALLA et al., 2018).

Alguns produtos cosméticos, como enxaguantes bucais, cremes dentais, sabonetes
antibacterianos, desodorantes antitranspirantes, shampoos anticaspa e produtos para acne,
possuem propriedades bactericidas. Conforme demonstrado na Tabela 3, ja ¢ conhecida a relagao
entre doengas de pele ¢ a alteracdo da microbiota cutanea. Essas alteracdes podem ser acentuadas

ou melhoradas de acordo com o cosmético aplicado e os compostos utilizados em sua
formulacao (HALLA et al., 2018).

TABELA 3. Doengas de pele e a relagdo estabelecida com a alteragdo da microbiota cutinea.

Patologia Sintomas Alteracdes da microbiota encontradas

Aumento da producdo de sebo,

A 1 inflamag@o e disbiose da pele. Composi¢do microbiana alterada implicando
cne vulgar . . . . .
Foliculos sebaceos obstruidos. Cutibacterium acnes .
Rubor, eritema ndo transitorio, papulas,
Dermatite pustulas, telangiectasia e nddulos Acinetobacter, Staphylococcus e Streptococcus
seborréica inflamatorios. predominaram nos locais lesionados.
Malassezia spp. ou aumento de Staphylococcus
Dermatite atopica Manchas eritematosas e descamagéo aureus e redugdo de quantidades de
gordurosa. Cutibacterium acnes e Lawsonella
clevelandensis.
Pitiriase
versicolor )
Manchas ou placas demarcadas, ovais
e com escamas finas,hipopigmentadas, Malassezia spp.
hiperpigmentadas ou eritematosa
Blefarite . L
Dermatite seborréica na face e no
couro cabeludo e rosacea. Demodex.
Calazio
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Pterigio

Rosacea
papulopustulosa

Psoriase

Vitiligo

Nodulos palpebrais causados por
inflamagdo e obstrucdao das glandulas
sebaceas das palpebras.

Crescimento fibrovascular do tecido
subconjuntival, invadindo a cornea

Erup¢do de papulas e pustulas na area
afetada da face

Placas eritematosas cobertas com
escamas prateadas, principalmente nas
superficies extensoras, couro cabeludo

e regido lombossacra.

Maculas e manchas brancas ou
despigmentadas, demarcadas, oval,
redondo ou linear, bordas convexas,
variam de tamanho

Aumento da populagdo de acaros Demodex. A
populagdo de Proteobactérias e Firmicutes
aumentou e a populacdo de Actinobactérias
diminuiu.

Os achados sdo dependentes do método de
amostragem e dos locais: Swabs e amostras de
bidpsia de lesdes psoriaticas foram enriquecidos
em Firmicutes. Houve um aumento na
abundancia do género Streptococcus e uma
baixa representacdo de Cutibacterium, embora
tenham sido observados resultados discordantes
na representagdo de Staphylococcus.

Esfregacos de lesdes psoridsicas nas costas e no
cotovelo mostram uma maior abundancia de
spp., Kocuria palustris e
Gordonia  spp. Houve abundancia
significativamente maior do fungo Malassezia
no dorso e no cotovelo. Também ocorreu a
presenca de  Kocuria, Lactobacillus e
Streptococcus junto com Saccharomyces. S.
aureus foli mais abundante tanto na pele
psoridsica nd3o lesionada quanto na pele

Brevibacterium
uma

lesionada, enquanto S. epidermidis, C. acnes e
C. granulosum foram mais abundantes na pele
saudavel. Isso tem implicagdo na polarizagdo do
Th17.

Diminui¢do da diversidade e menor associacdo
entre comunidades microbianas nos locais
afetados.

Fonte: Tabela modificada de BOXBERGER, 2021; KARRAY ,2022; EBERHARDT, 2023; JORDAN, 2023;
SARKAR, 2023; FARSHCHIAN, 2023; NAI, 2023; JAN, 2023.

Estratégias Alternativas de Conservacio
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O Alcool Fenetilico ¢ uma alternativa de conservante para cosméticos de baixa
toxicidade, encontrado naturalmente em algumas plantas e usado em fragrancias. No entanto,
estudos em animais indicaram seu potencial teratogénico. Seu uso é permitido em concentragdes
de até¢ 1% em produtos finais. O Caprilil Glicol ¢ de baixa toxicidade e possui propriedades
hidratantes. E frequentemente combinado com outros conservantes em cosméticos para melhorar
o controle do crescimento microbiano (SILVEIRA, 2016).

A Etilexilglicerina é um agente condicionante da pele e é usada em combina¢do com
fenoxietanol, metilisotiazolinona e metilparabeno para reforcar sua a¢dao conservante. Estudos in
vitro indicam baixo potencial de permeacao dérmica, embora sua toxicidade inalatéria ainda seja
debatida (SILVEIRA, 2016).

O Fenoxietanol, com baixo custo, € permitido em concentragdes de até 1,0% em todos os
tipos de produtos na Unido Europeia. Suas formulagdes devem manter um pH entre 4 € 9. Apesar
de eficaz contra varios microorganismos, nao ¢ tdo eficaz contra bactérias gram-positivas,
leveduras e fungos. Os acidos orginicos também sdo usados na conservacdo de cosméticos,
como as solugdes de sorbato de potassio e acido benzoico (PACHECO, 2018).

CONCLUSAO

Para avangar na busca por alternativas mais seguras, eficazes e naturalmente derivadas
para substituir os conservantes tradicionais em produtos cosméticos, € imperativo que as
industrias do setor colaborem de perto com a comunidade cientifica e pesquisadores
especializados. Isso requer um investimento substancial em pesquisas in vitro, em que os efeitos
dessas alternativas podem ser avaliados em um ambiente controlado de laboratério, permitindo
uma compreensdo mais profunda de sua atividade antimicrobiana, potencial de toxicidade e
impacto na microbiota cutanea.

Além disso, estudos clinicos em seres humanos sdo essenciais para validar a eficacia e a
seguranga dessas alternativas em um contexto do mundo real, considerando fatores como
diferentes tipos de pele, uso prolongado e possiveis rea¢des adversas. Essa colaboragdo entre a
industria e a pesquisa € crucial para o desenvolvimento de produtos cosméticos que atendam aos
mais altos padrdes de seguranca e qualidade, enquanto minimizam os riscos para a saude da pele.
Com as pesquisas, também sera possivel personalizar produtos de cuidados, de acordo com as
necessidades individuais e restaurar a homeostase cutanea, caso haja alguma patologia.

l '.'I i
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