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DISRUPTORES ENDOCRINOS EM FILTROS SOLARES ORGANICOS COM
OCTILMETOXICINAMATO E BENZOFENONA-3

Luana Scheid’, Michelli Bertolazo?

Resumo

Com o aumento dos casos de cancer de pele e o envelhecimento precoce causado pela exposi¢cao solar,
tem aumentado a procura e o uso de protetores solares. No entanto, alguns estudos sugerem que certos
compostos quimicos presentes nos protetores UV organicos podem ter impactos no sistema enddcrino
tais como: benzofenona-3, octilmetoxicinamato, sendo chamados de disruptores enddcrinos. Diferentes
testes demonstraram que estas substancias quimicas sao absorvidas através da pele e sdo metabolizadas
e bioacumuladas. Contudo, esta bioconcentracdo pode causar impactos negativos a saude. Porém se faz
necessario realizar mais estudos para o alcance de dados clinicos de alta significancia. Este trabalho foi
elaborado através de revisdo bibliografica, usando as bases de dados, PubMed, Google Académico e
Sciencedirect como objetivo revisar a literatura disponivel e correlacionar as possiveis perturbacdes que
estes compostos causam no sistema enddcrino.

Palavras-chave: Disruptores enddcrinos, Filtro solar UV organico, Bioacumulagéo.

Abstract

With the increase in cases of skin cancer and premature aging caused by sun exposure, the demand for and
use of sunscreens has increased. However, some studies suggest that certain chemicals present in organic
UV protectors can have impacts on the endocrine system, such as: benzophenone-3, octylmethoxycinnamate,
being called endocrine disruptors. Different tests have found that these chemicals are absorbed through the
skin and are metabolized and bioaccumulated. However, this bioconcentration can cause negative health
effects. However, more studies need to be carried out to obtain highly significant clinical data. This work
was prepared through a bibliographic review, using the databases PubMed, Google Scholar and Sciencedirect
with the aim of reviewing the literature and correlating the possible disturbances that these compounds cause
in the endocrine system.

Keywords: Endocrine disruptors, Organic UV sunscreen, Bioaccumulation.

Introducao

Os filtros UV sao planejados para a protecdo da pele contra os efeitos fotobioldgicos
causados pela radiagdo como, queimaduras, manchas, envelhecimento precoce e danos ao DNA e
outras estruturas celulares. Entretanto, todos os dias as pessoas usam produtos de higiene pessoal
que contém ativos fotoprotetores. Contudo a sua aplicacao inicial tenha mostrado papel protetor,
sua toxicidade levanta preocupag¢ao na saude humana, uma vez que varios filtros organicos contém
compostos quimicos, desreguladores enddcrinos, que sdo absorvidos através da pele e entram na
circulagao sistémica onde podem ser metabolizando e possivelmente bioacumulados (LORIGO et
al., 2022).
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Disruptores enddécrinos s&o substancias naturais ou sintéticas de origem exdégena que tem
habilidade de interferir na atividade do sistema endécrino, sendo capaz de promover danos a saude,
afetando o sistema reprodutivo, desenvolvimento dos foliculos ovarianos, diferenciacao sexual e
perda da qualidade do sémen. Organismo em desenvolvimento como criangas ou mulheres gravidas
sd0 mais sensiveis a esta exposicdo (BARROS et al., 2019).

O octilmetoxicinamato (OMC) e a Benzofenonas-3 (BP-3) sdo os compostos quimicos mais
utilizados em filtros solares UV organicos e, seus efeitos na saude humana e no meio ambiente séo
hoje alvo de grande debate (SUH et al., 2020). Diante disso, estudos sobre disruptores enddcrinos
se fazem necessarios para melhor compreensao de seus efeitos no organismo humano. O objetivo
deste trabalho é comparar estudos disponiveis na literatura e observar o impacto no sistema
enddcrino em diferentes organismos.

Materiais e Métodos

O trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisédo bibliografica, com coleta de artigos
publicados no PubMed, Google Académico e Sciencedirect, com as palavras chaves “Disruptores

Endodcrinos”, “Filtro Solar Organico”, “Octilmetoxicinamato” e “Benzofenonas 3”, analisando dados a
fim de verificar os efeitos sobre a salide humana e o meio ambiente.

Resultados e Discussao

Conforme ADDOR (2022) “os filtros organicos sdo moléculas capazes de absorver a
radiacdo UV e transforma-la em radiagdo energética com comprimento de onda superior ao da
radiagao incidente, inofensiva ao ser humano, seja na faixa da luz visivel ou na faixa da radiagéo
infravermelha”.

O potencial de absor¢do que algumas substancias tém demonstrado em estudos vém
levantando preocupacdo sobre a seguridade dos filtros solares e o risco que pode oferecer a
saude. As moléculas mais estudadas sdo BP-3 e OMC. Além de estarem presentes em protetores
solares, ambas as substancias sao regularmente utilizadas em cosméticos, shampoos, protetores
labiais e fragrancias que favorecem ao usuario fontes de exposi¢ao cronica. Tais compostos, apos
aplicacéo topica sdo absorvidos através da pele e atingem a circulagéo sistémica, onde podem ser
metabolizados e eventualmente bioacumulados e excretados (SUH et al., 2020).

Benzofenona -3
O BP-3 por ser uma molécula pequena de facil permeabilidade na pele e chega até o estrato

coérneo através de laminas intercelulares ou difusdo passiva por alto gradiente de concentracéo e
atinge a corrente sanguinea. Em humanos, a BP-3 é encontrada no soro em concentragdes dez
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vezes maiores se comparados a outros filtros quimicos. E possivel que o BP-3 seja carreado por
proteinas no plasma e se comporte como albumina sérica humana ao transportar drogas e outras
substancias, como horménios sexuais e tireoidianos, comprometendo o bom funcionamento e
equilibrio do organismo. Um dos principais métodos de eliminacdo do BP-3 € a excregcdo na
urina, apds ligacdo com o &cido glucurénico. E importante destacar que este composto quimico
apresentou uma meia vida de até 7 dias apds a primeira aplicagdo do protetor solar contendo
BP-3 a 6% (WUNK et al., 2022).

Um estudo demonstrou através de métodos analiticos a deteccdo de BP-3 e OMC e outras
substancias quimicas presentes nos filtros solares. Assim, ficou claro que as matrizes bioldgicas
mais estudadas sao: urina, sangue, plasma, soro, leite, tecidos, unha e sémens (NARLOCH et
al., 2021).
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Figura 01: Amostras biologicas mais utilizadas
Fonte: NARLOCH et al., 2021.

Segundo RUSZKIEWICK (2017) “uma vez que o BP-3 esta na circulagdo sistémica, ele &
transportado para diferentes 6rgaos. BP-3 é altamente lipofilico e em ratos foi detectado no figado
e no cérebro. Altas concentracdes de BP-3 também foram detectadas no tecido adiposo apds
administracao topica”.

Em experimentos com animais, o BP-3 aplicado na pele foi detectado no figado, coragao,
rins, bago, musculos e testiculos. Além disso, também foi encontrado no leite materno humano e
até no liquido amnidtico. Por ter carater lipofilico, o BP-3 tem facilidade em atravessar a barreira
hematoencefalica, o que pode possibilitar o aparecimento de efeito adverso no sistema nervoso
central (SNC) (WUNK et al., 2022).

O impacto do BP-3 no desenvolvimento embrionario é determinado através da concentragcao
destas substancias na urina da m&e durante a gravidez, porém os dados em humanos muitas
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vezes sao escassos e controversos. Alguns estudos ndo encontraram associagido estatistica
significativa entre a exposi¢ao pré-natal ao BP-3 e os parametros de desenvolvimento das criangas,
como crescimento, quociente de inteligéncia ou momento da puberdade. Em uma meta analise
feita recentemente com base em 21 estudos, notaram que a exposi¢do pré-natal ao BP-3 teve
associacoes negativas ao peso fetal ao nascer. Entretanto, o desenho do estudo e os métodos eram
inconsistentes, o que dificulta a obtencao de conclusbes clinicas definitivas (RUSZKIEWICK. et al.,
2017).

Estudos in vitro demonstrou que o BP-3 pode induzir a sinalizagdo de Ca 2+ (CatSperm)
canal catidnico do esperma que se assemelha a progesterona sendo responsavel por controlar
funcdes importantes do esperma como, quimiotaxia, motilidade, capacitagao e reagao acrossdémica.
Esta probabilidade do BP-3 reproduzir o efeito da progesterona nos espermatozoides pode levar
a infertilidade masculina. Neste mesmo estudo fala sobre o impacto da BP-3 no sistema nervoso
em criangas mesmo os dados sendo limitados, fornecem a suspeita de que a exposicao a BP-3,
especialmente durante o periodo de desenvolvimento embrionario, pode impactar no aumento do
risco de doengas neurodegenerativas, tais como as doencgas de Parkinson, Alzheimer ou Huntington
no futuro (WUNK et al., 2022).

Os efeitos no SNC ainda nao foram totalmente abordados, porém, como ja se sabe da alta
lipofilicidade dos filtros organicos, o que Ihe permite atravessar a barreira hematoencefalica, levanta
preocupacdes pois, existe uma vasta gama de estudos in vivo e in vitro que demonstra os efeitos
téxicos dos filtros UV como desreguladores enddcrinos que sdo capazes de afetar a transmissao
neuronal, a plasticidade sinaptica e gerar efeitos neurotoxicos (RUSZKIEWICK et al., 2017).

Em contrapartida, estudos feitos com ratas demonstraram niveis elevados estatisticamente
significativos, n&o ligados e ativa dos hormoénios tireoidianos, como T3 e T4 foram achados no
sangue de ratas que receberam BP-3. Foi confirmado o hipertireoidismo induzido pelo BP-3
pois apresentaram concentragdes consideravelmente menores de TSH (Horménio Estimulante
da Tireoide) nos animais que receberam esta substancia do que nos animais de controle. Neste
mesmo estudo os autores mostram que a exposicdo de ratas ao BP-3 durante o periodo pré-
natal e, a seguir, durante 2 semanas na idade adulta, ndo teve efeito significativo nas dosagens
sanguineas de estradiol, testosterona e prolactina, mas diminuiu significativamente a concentracéo
de progesterona (SKORKOWSKA et al., 2020).

Conforme revisdes e estudos comparativos entre janeiro de 1979 até fevereiro de 2019,
e apesar de muitos resultados contraditérios entre diversos autores, foi encontrado parametros
clinicos associando as altas concentracbes de OMC e BP-3, correlacionado a diminuicdo dos
hormonios tireoidianos T3 e T4, reducao na testosterona total em adolescentes do sexo masculino.
Concentracoes altas de BP-3 foi associada a menarca precoce entre meninas de 6 até 8 anos,
e também foi associada ao inicio mais tardio do desenvolvimento das mamas e alteracdo nos
marcadores renais de albumina e creatina (SUH et al., 2020).
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Octilmetoxicinamato

O OMC é um filtro organico UV com capacidade de absorgao sistémica. Ja foi demonstrado
sua presenca em amostras de urina e sangue apoés aplicagao dérmica e assim como o BP-3, ele
também é considerado desregulador enddcrino. No entanto, o efeito da exposigdo a OMC na saude
humana nao é suficientemente investigado em comparagdo com o do BP-3. A escassez de estudos
pode ser dada a sua baixa permeacgao dérmica e absorgao sistémica em comparagao com a BP-
3. A absorgao transdérmica no nivel sistémico de BP-3 e OMC, foi comparando a concentragao
plasmatica e urinaria antes e apds a aplicagao do protetor solar em um grupo de 32 voluntarios.
Antes da aplicacdo do protetor solar, as concentragdes plasmaticas e urinarias de BP-3 e OMC
estavam abaixo do nivel de detecgao (3,9 ng/mL) na maioria dos individuos. Entretanto, apos a
primeira aplicagao de filtro solares contendo 10% de BP-3 e OMC em toda extensao do corpo, as
concentracdes plasmaticas medianas aumentaram para 238 ng/mL para BP-3 e 16 ng/mL para
OMC nas primeiras duas horas. (SUH et al., 2020).

Em um estudo com matéria biolégica, anéis de artéria umbilical humano desnudado foram
incubados em sistema de banho de 6rgaos para entender melhor a exposicao prolongada aoc OMC
e como esta substancia influencia a homeostase vascular. Foi observado que a exposi¢ao a longo
prazo ao OMC modula os receptores de serotonina e histamina afetando a contratilidade vascular.
Esta modulagao pode refletir em contracao ou vasodilatagdo exacerbada. Contudo, niveis elevados
de serotonina e histamina amplificam a sensibilidade das artérias umbilicais, aumentando a
resisténcia vascular e induzindo pré-eclampsia e/ou hipertensao gestacional (LORIGO et al., 2022).

Um experimento em ratos e camundongos comprovou dados obtidos anteriormente em
outros estudos, que 0 menor ganho de peso ao nascer e o atraso na abertura de olhos estavam
associados com a diminui¢ao nos niveis séricos de T4 total nos animais expostos a 1.000 mg/Kg/dia
de OMC. A dose administrada foi definida como padrao. Os animais que tiveram exposicao indireta
através do leite materno desencadearam reducgao sérica de T4 proximo a 9 pg/dL, enquanto os
animais do grupo que receberam 6leo de milho apresentaram niveis em cerca de 11 pg/d, redugéo
de 19% nos niveis do hormonio tireoidiano (GARCIA, 2019).

Diversos estudos e revisdes mostram que BP-3 absorve rapidamente e alcanga a circulagéo
sistémica. A BP-3 em concentracbes de até 6% absorvem mais rapido do que OMC a 10% que
tem permeabilidade menor se comparado a BP-3. Ja foi atestado que estas substancias promovem
perturbacado ao sistema enddcrino. No entanto, no ano de 2018 e 2019, na llha Key Wey, € no
Havai, os filtros organicos que contém OMC e BP-3 foram retirados do mercado, e foi proibida a
venda devido a ameaca prejudicial ao ecossistema marinho e branqueamento dos corais (SUH et
al., 2020).

Todos os paises possuem regulamentacdo em relagdo as concentragdes permitidas nos
protetores solares e produtos de higiene pessoal. No Regulamento do Parlamento Europeu de
2017, uma dose aceitavel de BP-3 foi reduzida de 10% para 6% em filtros UV. Nos EUA, Japéao e
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Coreia do Sul, o conteudo de BP-3 é limitado a 5%, devido a suspeitas de efeitos nocivos (WNUK
et al., 2022).

No Brasil, é regulamentado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na RDC
N°600 de 9 de fevereiro de 2022, que a BP- 3 e OMC podem ser utilizadas em concentragdes
maximas de 10%. Para concentragdes maiores que 0,5% de BP-3, é necessario incluir adverténcia
na rotulagem os dizeres: “contém Benzophenone-3” (ANVISA, 2022).

O Food and Drug Administration (FDA) destacou a importancia da avaliagao de seguranca
de todas as substancias que contém nos filtros solares com permeacéao sistémica superior a 0,5 ng/
mL. Apesar da FDA ter aprovado o uso do OMC em concentragdes especificas, os efeitos causados
em humanos por essa substancia ainda ndo alcangcaram o consenso da comunidade cientifica. E se
houver a proibicdo do OMC, cerca de 90% dos produtos seriam retirados do mercado causando um
impacto econdmico muito significativo (LORIGO et al., 2022).

Conclusao

Os indicios recentes nao foram suficientes para sustentar a relagcado entre o nivel sistémico
elevado de BP-3 e OMC, e seus resultados adversos a saude. Os achados sdo contraditorios entre
os diferentes autores ou niumero insuficiente de estudos para comprovar as associagdes observadas.
Contudo, os poucos estudos disponiveis demonstram que BP- 3 a 6% absorvem mais rapido do que
OMC a 10% que tem uma permeabilidade menor se comparado a BP-3. Grande parte dos estudos
disponiveis foram realizados em animais, pois, permite um tempo de pesquisa maior se comparado
a humanos que o nivel de exposicdo & menor. Por isso, os achados clinicos ndo sao de real
significancia para o fechamento clinico conclusivo, mas, é o suficiente para alertar a necessidade
de novas pesquisas e avaliar com precisao o risco da exposi¢cao a longo prazo da BP-3, OMC e seus
efeitos adversos a saude.

Como foi demonstrado no presente trabalho, o potencial de absorcao sistémica da OMC e
BP-3, acende uma alerta, assim se faz necessario a criagdo de métodos analiticos para controlar
0s compostos presentes nos filtros solares, produtos de higiene pessoal e outros, juntamente com
avaliagao da seguridade e eficacia adequada dos produtos que contém estas substancias que
podem perturbar o sistema enddcrino e gerar danos a salde e ao meio ambiente. E primordial a
realizacao de novos estudos qualitativos e quantitativos, possibilitando a conclusdao embasada em
dados estatisticos de alta relevancia.
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