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Conheca os principais aspectos envolvidos na avaliacao de seguranca de produtos
cosméticos — de cada um dos ingredientes presentes na formulacao ao produto final

por ERICA FRANQUILINO
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ntes de chegar as maos do consumidor, os

cosméticos passam por diversas avaliagdes,

realizadas para reduzir a ocorréncia de possiveis

efeitos indesejaveis. Fabricantes, importadores

ou os responsaveis pela introdugdo do produto
no mercado devem garantir que este oferega seguranga aos
consumidores, em condigdes normais de uso e de acordo com
as orientagdes presentes na rotulagem.

“Cosmético seguro ¢ aquele com auséncia de riscos signi-
ficativos em condigdes previsiveis de uso. Deve haver infor-
magdes e comprovagdes de que o produto ndo causa danos aos
usuarios, o que é regulamentado por uma legislagao especifi-
ca”, sintetiza Carla Aparecida Pedriali Moraes, professora de
Cosmetologia Cutanea e Procedimentos Estéticos Integrados
do Curso de Cosmetologia aplicada a Estética do Senac.

A seguranga de um produto cosmético esta relacionada
primeiramente a cada um dos ingredientes presentes em sua
formulag@o. O “Guia de orientacdo para avaliagdo de segu-
ranga de produtos cosméticos”, documento elaborado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa), informa que produtos cosméticos devem
ser formulados com ingredientes referenciados
(constantes em compéndios e na legislacdo),
deixando uma margem de seguranga entre o
nivel de risco e o nivel de uso do produto.

Sintéticos, naturais, produtos de biotecnolo-
gia ou de associacao de ingredientes — como no
caso das fragrancias —, os ingredientes cosmé-
ticos devem fornecer bases técnicas adequadas
para a elaboracdo de produtos seguros. A ava-
liacdo de seguranca dos ingredientes contempla
os parametros de caracterizagdo, aplicacdo
cosmética e informacdes de cunho toxicologico
— como a margem de seguranca adequada para
a concentracao dos ingredientes na formulagao.

“A partir dai, as formula¢des podem ser
avaliadas de acordo com a compatibilidade
com a pele, comprovando o ndo potencial de
irritagdo ou de sensibilizac¢do, por exemplo. A
excecdo deve ser feita a produtos ja conside-
rados irritantes, como os alisantes. Os estudos
em uso também sdo importantes, pois permi-
tem verificar com
mais exatiddo se o produto, em
sua forma de uso e indicagéo, é
plenamente seguro ao usuario”,
comenta a dermatologista Flavia
Addor, diretora técnica da Medcin
Instituto da Pele.

Em sintese, os critérios que
precisam ser observados na ava-
liagdo de seguranga de produtos
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As informagdes a respeito das
avaliagoes tém de ser transmitidas
ao publico-alvo de forma clara, para
que este faga bom uso do produto

Cosméticos devem ser formulados com
ingredientes referenciados, deixando uma

margem de seguranga entre o nivel de
risco e o nivel de uso do produto

cosméticos sao as condi¢des de uso, a composicao e o histo-
rico a respeito do produto. No que se refere as condigdes de
uso, sdo analisados aspectos como: a categoria do produto
e a finalidade de uso, o modo de aplicagdo, a quantidade
utilizada por aplicagdo, a frequéncia de uso, o tempo de
contato, a area de aplicagdo (se o produto ¢ destinado a areas
especificas da pele, a superficies mais extensas ou a aplicacao
sobre mucosas, na area dos olhos e no cabelo) e o perfil do
consumidor, bem como as restrigdes de uso. >
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conceito

No que diz respeito a composi¢ao do produto, ¢ avaliada
a existéncia de restricdes ou regulamentagdes especificas a
respeito dos ingredientes, assim como os dados toxicologicos
e as possiveis interagdes entre eles. Informacdes disponiveis
sobre o produto e artigos semelhantes, incluindo dados de
cosmetovigilancia, sdo analisados na avaliagdo do historico
do produto. Outros aspectos observados nesse quesito sdo as
informagdes cientificas, provenientes de revistas especializa-
das, entidades e o6rgaos regulatorios.

Carla explica que, de maneira geral, os principais testes
in vivo realizados para atestar a seguranga de ingredientes e
de produtos acabados sdo as avaliagdes de irritabilidade e do
potencial de sensibilizagdo; a avaliagdo de comedogenicidade;
e os testes de fotoirritagdo e fotossensibilizagdo. “Os principais
testes in vitro sdo: a avaliag@o de irritagdo ocular, do potencial
fototdxico e do potencial de irritagdo cutdnea”, aponta.

Ainda que existam algumas particularidades, as regula-
mentagdes para cosméticos nos maiores mercados do mundo
apresentam pontos em comum. Alguns deles sdo:

» Compete ao fabricante a responsabilidade pela seguranca
do usuario ao utilizar os produtos;

* O modo de uso esperado ndo pode prejudicar a satide
do consumidor;

* Antes de sua comercializagdo, ¢ necessario que 0 cos-
meético seja aprovado pelas respectivas autoridades locais;

* As informagdes sobre o produto cosmético apresentadas
ao consumidor ndo podem ser enganosas;

* A descri¢ao dos ingredientes na embalagem ¢ feita por
meio do sistema INCI (International Nomenclature of Cos-
metic Ingredients).

Clareza para o consumidor

As informagdes a respeito das avaliagoes t€m de ser trans-
mitidas ao publico-alvo da forma mais clara possivel, para que
este faga bom uso do produto. Expressdes como “Produto para
pele sensivel” e “Nao comedogénico”, por exemplo, indicam
ao consumidor que o item a ser adquirido atende a determi-
nados padrdes de seguranga.

Nos casos em que um produto ¢ “Dermatologicamente
testado” ou “Oftalmologicamente testado”, foram realizados
ensaios de compatibilidade e/ou aceitabilidade cutanea. No
primeiro exemplo, a expressao indica que foram feitos testes
em pessoas para avaliar potenciais irritacdes cutaneas, sob a
coordenacdo de um médico dermatologista. J& o produto “Of-
talmologicamente testado” foi avaliado em seres humanos, em
condigdes de uso, sob o controle de um médico oftalmologista,
para verificar o potencial de rea¢des oftalmicas.

Dependendo do tipo de produto a ser avaliado, os ensaios
de aceitabilidade envolvem outros especialistas. Nos produtos
para cuidados intimos, por exemplo, os testes sdo comandados
por um ginecologista.
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Expressdes como “Produto para pele sensivel”
indicam ao consumidor que o item atende a
determinados padroes de seguranga

Para que um produto seja considerado “Nao comedogé-
nico”, ¢ feita a avaliacdo do potencial de formar comeddes
(cravos). A expressdo “Ndo acnegénico” ¢ atribuida aos
produtos que passaram por testes de avaliacdo de seu po-
tencial para formar ou piorar espinhas. Produtos para peles
sensiveis sdo avaliados por meio de ensaios de compatibi-
lidade cutanea e ensaios de uso, em pessoas com sintomas
que caracterizam esse tipo de pele. Quando o produto ¢
“Hipoarlegénico”, isso significa que ele tem menor potencial
para causar reacgdes alérgicas.

Ja o chamado “Produto infantil” ¢ aquele apropriado para
0 uso na pele, nos cabelos e nas mucosas das criancas. Para
essa categoria de produtos, sdo feitos ensaios de compatibili-
dade cutanea em adultos. Em determinados casos, depois de
avaliados e aprovados em adultos, os produtos sao submetidos
aensaios de aceitabilidade no publico-alvo. Os produtos infan-
tis tém de passar por testes de irritabilidade e sensibilizagdo
cutdnea, além de toxicidade oral e fotossensibiliza¢do, como
estabelece a RDC n° 15, de 24 de abril de 2015.

Trabalho multidisciplinar

Arealizagdo de testes de seguranca abrange a participagao
de profissionais de diversas areas, o que inclui médicos de va-
rias especialidades, além de quimicos, fisicos, farmacéuticos,
bidlogos, engenheiros e bioquimicos. As avaliagdes contam
com equipamentos diversificados e procedimentos especificos
em relag@o aos voluntarios que participam dos estudos.

Dentre os instrumentos utilizados para leituras cientificas,
estdo aparelhos para: microscopia optica, de varredura ele-
tronica, de tunelamento, de transmissdo, espectroscopia de
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infravermelho, espectroscopia Raman (técnica
que proporciona informacao quimica e estrutu-
ral, em alta resolu¢do, de compostos organicos
ou inorganicos) e reflexdo difusa emissdo/
excitacdo. Outros exemplos sdo: calorimetros
de escaneamento diferencial (DSC), difrato-
metros de raios-X, instrumentos de biometria,
simulador solar, profildometros, maquinas de
ensaios mecanicos e colorimetros, entre outros.

A Resolugdo n°® 466, de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Satde (CNS)
— que atualizou a Resolugdo n°® 196, de 10 de
outubro de 1996 — estabelece as diretrizes e
normas regulamentadoras de pesquisas envol-
vendo seres humanos. Dentre as exigéncias
da resolugdo — que incorpora referenciais da
bioética —, esta a obrigatoriedade de que os
participantes (ou representantes deles) sejam
esclarecidos sobre os procedimentos adotados
durante toda a pesquisa e sobre os possiveis
riscos e beneficios.

De acordo com a legislag@o brasileira sobre
bioética, ¢ preciso que os protocolos de estudos
clinicos — de qualquer produto, equipamento ou
procedimento (que esteja em desenvolvimento)
aplicavel em seres humanos — sejam aplica-
dos de acordo com as Boas Praticas Clinicas
(BPC). As BPC recomendam, por exemplo, a
existéncia de dados pré-clinicos consistentes
e que garantam a seguran¢a nas avaliagdes
clinicas, bem como a elaboracdo de relatorios
sobre eventuais reagdes adversas.

Normalmente, os laboratorios de avaliagao
de seguranca possuem bancos de informagdes
clinicas com as caracteristicas gerais dos volun-
tarios, como dados morfolédgicos e fisioldgicos
sobre a estrutura dos cabelos e da pele. Os
critérios de inclusdo e exclusdo de voluntérios
sdo determinados em funcdo do estudo que sera
realizado. Dados sobre caracteristicas fisiolo-
gicas e a respeito da satde dos voluntarios sdo
registrados em uma ficha de anamnese.

Por razdes relacionadas a metodologia
cientifica e a critérios de confidencialidade,
os voluntarios selecionados tém acesso aos
dados sobre a constituicdo do produto, sua
finalidade, 0o modo de aplica-lo ¢ as instrugdes
em caso de eventuais reacdes adversas, mas
ndo recebem informagdes a respeito da marca
do produto. As excegdes sdo 0s casos em que
o fabricante abre mao do sigilo em razao de

Diretrizes de seguranca em nanomateriais

A FDA (Food and Drugs Administration), agéncia reguladora
dos Estados Unidos, elaborou um guideline com orientagdes para
a industria sobre a avaliacdo de seguranga de nanomateriais em
produtos cosméticos.

O documento tem por objetivo ajudar na identificacdo de poten-
ciais problemas de seguranca. Por suas dimensdes em nanoescala,
nanomateriais podem ter propriedades fisico-quimicas e biologi-
cas diferenciadas — como alteragdo de propriedades magnéticas,
maior integridade estrutural, ou altera¢do da atividade quimica ou
biologica. Tais diferenciagdes poderiam afetar o desempenho, a
qualidade, a seguranca ou a efetividade de produtos que incorporem
nanomateriais.

Com carater de recomendagao, o documento lembra que, tanto
para produtos cosméticos derivados da nanotecnologia quanto
para os produzidos da forma convencional, devem ser levadas em
consideragdo as caracteristicas do produto acabado e sua seguranga,
em relag@o ao uso pretendido.

O guideline recomenda que a avaliagdo de seguranca de pro-
dutos cosméticos contendo nanomateriais considere varios fatores,
tais como:

* Caracteristicas fisico-quimicas;

* Distribui¢do da aglomeragdo e dimensoes dos nanomateriais

sob as condicdes do teste de toxicidade e como esperadas

no produto final;

* Potenciais vias de exposi¢ao aos nanomateriais;

* Potencial de agregacgdo e aglomeragdo das nanoparticulas

no produto final;

* Dosimetria dos estudos de toxicologia nos estudos in vitro e

in vivo,

* Dados toxicoldgicos in vitro e in vivo dos ingredientes do na-
nomaterial e de suas impurezas, sobre penetragcdo dérmica, inalagao
potencial, irritagdo (da pele e dos olhos) e estudos de sensibilizagao,
mutagenicidade/genotoxicidade.

O FDA destaca que a seguranga de um produto cosmético deve
ser avaliada examinando-se as propriedades fisico-quimicas e os
aspectos toxicologicos relevantes de cada ingrediente em relagdo
a exposicao esperada.

“Em casos nos quais se pretende usar um nanomaterial, um novo
material ou uma versao alterada de um ingrediente ja comercializa-
do em um produto cosmético, recomenda-se examinar os métodos
de teste e os dados necessarios para substanciar a seguranca do
produto. Isso inclui avaliar a toxicidade de curto prazo e outros
dados de toxicidade de longo prazo, conforme o caso”, diz trecho
do documento, publicado em junho de 2014 e que esta disponivel
no enderego a seguir: http://www.fda.gov/Cosmetics/Guidance
Regulation/GuidanceDocuments/ucm300886.htm M

Fonte: Artigo “Guideline de Seguranca de Nanomateriais em Produtos Cosméticos”.
Revista Cosmetics & Toiletries Brasil. Vol. 27, jan-fev 2015
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estudos mercadologicos.
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riIsco cosmetico

RiSCOS e
potencia

As reacoes adversas relacionadas aos
cosméticos podem ir muito além dos
problemas mais comuns, como as aler-
gias. Saiba mais sobre essas alteracoes
e 0 rigor cientifico que possibilita o
desenvolvimento de produtos seguros

por ERICA FRANQUILINO

uantos produtos cosméticos vocé ja usou hoje?
Todos os dias, eles entram em contato com a pele,
o couro cabeludo, as mucosas, a area dos olhos e a
cavidade oral das pessoas, em condi¢des variadas.
Com base no principio de que a auséncia de risco
ndo existe, a indistria se vale de recursos técnicos
e cientificos para reduzir possiveis danos ao consumidor.
Sabemos que a seguranga dos produtos deve ser garantida
a partir da selecdo das matérias-primas. Atualmente, existem
mais de 16 mil ingredientes usados em formulagdes cosméticas
— com alto nivel de seguranc¢a e na concentragio adequada. A
regulacdo de cada mercado estabelece a lista de ingredientes
permitidos, bem como as concentragdes maximas e as fungdes
destes nos produtos cosméticos. Vale destacar que muitas
das substancias utilizadas em cosméticos foram inicialmente
introduzidas para uso na industria farmacéutica.
No entanto, ainda que o ingrediente seja reconhecido
e considerado seguro para aplicacdo em uma determinada
formulacdo, ndo ha garantias de que essa matéria-prima
apresentara o mesmo desempenho em uma nova composicao.
Por essa razdo ¢ fundamental analisar o seu efeito sinérgico
em novas formulagoes.
O trabalho de pesquisa e desenvolvimento de novas
matérias-primas inclui, portanto, um planejamento toxicol6-
gico, no qual ¢ analisado o historico dos ingredientes e a acao

1 O Edicao Tematica

destes nos organismos vivos ao longo do tempo. Esse processo,
somado aos dados sobre a seguranga dos produtos acabados
e a comunicagdo dessas informagdes de forma clara ao con-
sumidor — evitando o uso inadequado — leva a introdugao de
cosméticos seguros no mercado.

“Embora idealmente ndo seja esperada nenhuma reagio
adversa ao uso de cosméticos, a historia nos mostra que di-
ferentes reagdes podem ocorrer, em fungdo de condigdes da
propria formulagdo, do uso fora das condigdes previsiveis
- como estender o tempo de pausa de um epilatoério quimi-
co além do recomendado, por
exemplo -, da presenca de algum
ingrediente toxico ou de conta-
mina¢des microbianas”, ressalta
a quimica Maria Inés Harris, do-
cente do curso de especializacio
Lato Sensu em Cosmetologia das
Faculdades Oswaldo Cruz e direto-
ra do Instituto Harris. “As reagdes
observadas podem ser irritagdes
ou alergias. Em casos mais sérios,
exposicdes cronicas podem levar
a carcinogénese, as alteracdes metabdlicas ou, ainda, causar
efeitos sobre a reproducdo, afetando o organismo da mae ou
da crianga”, acrescenta.
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O papel da toxicologia

Os avangos da toxicologia t€m estabelecido parametros
de seguranga para a evolugdo da industria cosmética. Ciéncia
multidisciplinar, ela estuda a interagdo entre o organismo e um
agente quimico capaz de produzir respostas nocivas, que po-
dem comprometer fungdes organicas ou mesmo levar a morte.

No Egito Antigo, por volta do ano 1500 a.C., o homem ja
tinha conhecimentos a respeito dos efeitos toxicos de substan-
cias extraidas de plantas e de animais. Ao longo da trajetoria
humana, a toxicologia tem contribuido para o desenvolvimento
de diversas atividades. Ela abrange conhecimentos, métodos
e conceitos filoséficos de varias ciéncias, como quimica,
bioquimica, patologia, fisiologia, epidemiologia, imunologia,
ecologia, biofisica e biologia molecular.

“Nas ultimas duas décadas, a toxicologia vem desempe-
nhando um importantissimo papel na garantia de seguranca
de cosméticos, por meio do desenvolvimento de métodos
alternativos aos ensaios em animais”, aponta Maria Inés.

Nessa busca, os toxicologistas aliam diferentes campos do
conhecimento para ajudar a desenvolver técnicas de ensaio
mais precisas e novas formas para interpretar os resultados
ja disponiveis. “Um exemplo ¢ a técnica Quantitative Risk
Assessment, utilizada para a defini¢do de niveis seguros de

exposi¢do a ingredientes alergénicos e que se baseia em dados
historicos e na avaliagdo das condigdes de uso”, comenta.

O farmacéutico-bioquimico Daniel Dorta, presidente da
Sociedade Brasileira de Toxicologia e professor de Toxico-
logia e Quimica Clinica no Departamento de Quimica da
FFCLRP-USP (Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de
Ribeirao Preto), lembra a importancia de incluir o processo
produtivo na avaliagdo de potenciais riscos. “Fabricantes
precisam considerar ndo apenas a possibilidade do produto
representar um risco para os consumidores, mas também para
os trabalhadores em suas fabricas — ¢ os profissionais que
podem estar expostos a um produto com mais frequéncia do
que um consumidor tipico, como os cabeleireiros. Também
¢ preciso considerar se o produto pode prejudicar o meio
ambiente depois de ter sido usado”, argumenta.

Atoxicologia busca avaliar a que tipo de efeitos as pessoas
estdo sujeitas quando expostas aos ingredientes cosméticos.
Por meio da avaliagdo de potenciais problemas, ela permite a
gestao dos riscos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) define como risco cosmético a probabilidade de
ocorréncia de uma das seguintes reagdes:

Irritagdo - processo inflamatdrio que ocorre na area de
contato com o produto e que pode acontecer ap0Os a primeira >
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risco cosmeético

aplicagdo ou em decorréncia da continuidade do uso. A irri-
tagdo é determinada por um dano tecidual agudo ou cronico e
de intensidade variada — a intensidade da irritagdo pode variar
em fungdo da concentrac¢do dos ingredientes no produto final,
da formulagdo como um todo, da quantidade aplicada, da
frequéncia e do modo de aplicagao.

Sensibilizacdo — ¢ um processo inflamatério que pode
acontecer dias ou mesmo anos apds o primeiro contato, até
que o organismo reconhega um ou mais ingredientes da for-
mulagdo como alergénicos. Normalmente, ela ¢ uma resposta
imunologica que ndo ocorre nas primeiras aplicagdes, a nao
ser que a pessoa ja tenha alergia a um dos ingredientes do
produto. A sensibilizagdo pode ser causada por ingredientes
de forma isolada ou decorrer da interagdo entre eles.

Irritagdo e sensibilizag@o sdo processos semelhantes e ca-
racterizados pela ocorréncia de sinais clinicos como eritema,
edema, papula e pustula. Um exemplo de sensibilizagdo ¢ a
causada pela irradiagdo ultravioleta do sol, a reacdo fotoalérgica.
Sao reagdes cutaneas ocasionadas por irradiagdo de determinado
comprimento de onda e que se estendem por todo o corpo.

Sensacdes de desconforto - sdo reagdes que podem sina-
lizar uma irritagdo, como ardéncia, coceira, dor e pinicagdo,
dentre outros incomodos.

Efeito sistémico — resulta da passagem de quaisquer
ingredientes do produto para a corrente circulatoria, indepen-
dentemente da via de aplicacao.

Garantindo a seguranca
dos produtos

“Hoje em dia, os testes para avaliagdo da seguranga de cos-
meéticos sdo realizados basicamente com métodos alternativos
ao uso de animais, por determinag@o dos 6rgaos reguladores”,
aponta Dorta.

Maria Inés explica que, na avaliacdo toxicologica de
produtos cosméticos, ndo ha um “check list” de testes que
precisam ser feitos. “A avaliagdo deve ser baseada inicialmente
na analise cuidadosa das informacdes sobre os ingredientes,
incluindo a avaliagdo dos possiveis contaminantes presentes e
dos dados disponiveis de controle de qualidade e estabilidade”,
salienta Maria Inés.

Sao estudadas as vias de exposicao e as formas de uso, para
avaliar os impactos dos ingredientes isoladamente, bem como
a possibilidade de interacdo entre componentes da formula-
¢do e possiveis efeitos sinérgicos ou antagonicos entre eles.
“Algumas vezes, perigos potenciais podem ser identificados,
exigindo ensaios especificos. Isso ocorre, por exemplo, quando
se identifica um potencial fototoéxico por meio da andlise das
propriedades fisico-quimicas de algum componente. Nesse
caso, sugere-se a realizacdo do método OECD TG 432 - Teste
de Fototoxicidade in vitro 3T3 NRU, que ¢ recomendado pela
OECD e reconhecido pela Anvisa”, diz.
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A Anvisa define como risco cosmético a probabilidade de
ocorréncia de reag¢des, como irritagao e sensibilizagao

De forma geral, para a avaliagdo de possiveis efeitos
toxicos de ingredientes, principalmente os decorrentes da
exposi¢do cronica, como alergénese, carcinogénese ou efeitos
sobre a reproducdo, pode-se utilizar combinagdes de avalia-
¢oes in silico (uso de métodos preditivos computacionais) e
in vitro, avaliando-se a possibilidade de ocorréncia de algum
efeito adverso.

“Embora muitos resultados falso-positivos sejam observa-
dos, poucos sdo os casos de falso-negativos, ou seja, ha risco
de se excluir o uso de algum ingrediente de uma formulagao
por um falso perigo, mas pouco risco de permitir algo que
aparentemente ¢ seguro, mas que na verdade ndo ¢. Muitas
empresas comprometidas com o banimento dos ensaios em
animais, mesmo estando em projetos avangados, quando
encontram possiveis falso-positivos — e se ndo identificam

Erro grave

O primeiro registro significativo de acidente en-
volvendo um produto cosmético aconteceu na Franga,
na década de 1950, com o uso de um talco infantil
formulado com o antisséptico hexaclorofeno. Devido a
um erro de fabricacao, a concentragdo do ativo em um
dos lotes chegou a um nivel dez vezes superior ao valor
normal, resultando na morte de dezenas de criangas.

O hexaclorofeno ¢ um agente antimicrobiano usado
pela indistria farmacéutica desde 1948, em preparacoes
liquidas e em pds. Mais tarde, ele passou a ser utilizado
como antisséptico topico. Nos anos 1970, estudos em
criangas demonstraram que o ingrediente causa ence-
falopatia por absor¢ao transdérmica. Outras pesquisas,
mais recentes, sugerem potencial teratogénico.

Nas ultimas décadas, varios paises baniram a subs-
tancia ou restringiram seu uso. No Brasil, a RDC 48/06,
da Anvisa, proibiu o uso de hexaclorofeno em produtos
de higiene pessoal, cosméticos e perfumes.
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tecnologias ou evidéncias que permitam sair da chamada
zona cinza sem o uso de ensaios em animais —, congelam
esses projetos”, afirma.

No que diz respeito a formulagdo cosmética final, Maria
Inés explica que, em muitas situagdes, ndo sdo necessarios
novos ensaios — com excegdo dos casos nos quais sdo identifi-
cados riscos em potencial que devem ser melhor investigados.
“Assim, baseando-se na avaliagdo de seguranga preliminar,
pode-se conduzir estudos clinicos em humanos nos quais a
compatibilidade entre o produto e a pele, a adequacdo das
condigdes de uso ¢ a aceitacdo do consumidor possam ser

adequadamente avaliadas, sem que se coloque em risco o
participante da pesquisa”, completa.

Em outros casos, embora testes de seguranca nao sejam
considerados imprescindiveis — uma vez que tanto a avaliagdo
de seguranca como dados de mercado de produtos considerados
similares indicam a seguranca do produto — , testes clinicos
tornam-se obrigatorios, devido a apelos comerciais contidos
na rotulagem. “Essa ¢ uma demanda legal, posto que apelos
comerciais como ‘dermatologicamente testado’ indicam cla-
ramente para o consumidor que o produto foi testado na pele
de voluntarios”, ressalta.

Monitoramento

A cosmetovigilancia consiste em observar e analisar
eventos adversos causados por produtos cosméticos
disponiveis no mercado. A RDC 332/2005 estabeleceu a
obrigatoriedade das empresas fabricantes e importadoras
de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes
implantarem o sistema de cosmetovigilancia.

A atividade compreende a captagdao e o respectivo
registro de qualquer efeito indesejavel em uma base de
dados da empresa, a exploracdo e a avaliagao dos dados
disponiveis e a analise da casualidade do efeito, bem como
a organizacdo ¢ a implementagdo de agdes corretivas e
preventivas.

Reagdes adversas também podem ocorrer por uso
inadequado, desvios de qualidade, rotulagem e comu-
nicagdo do produto. Esses aspectos, portanto, devem
ser investigados no exercicio da cosmetovigilancia. A
RDC ainda estabelece que as empresas notifiquem a
Anvisa no caso de reagdes que impliquem risco a satde
do consumidor. O sistema de cosmetovigilancia reforca

a importancia do uso correto e seguro dos produtos
cosméticos.

Esse monitoramento permite:

* Facilitar a comunicagdo por parte dos usuarios sobre
problemas decorrentes do uso ou relacionados a qualidade
do produto

* Construir e gerenciar um banco de dados, possibi-
litando o conhecimento dos riscos associados ao uso dos
produtos e suas matérias-primas

* Estimar a frequéncia de eventos adversos relaciona-
dos a novos cosméticos

* Avaliar as implica¢des dos eventos adversos

* Promover ¢ estimular a notificagdo dos eventos
adversos

» Conduzir avaliagdes complementares e/ou estudos
relacionados ao uso seguro de produtos cosméticos

* Identificar produtos e/ou ingredientes que podem
apresentar riscos a saude do consumidor

* Estabelecer a¢des de carater preventivo e corretivo. ll

Neutralizador de Odor

“captura e neutraliza maus odores”

SINODOR'

INCI: Citronellyl methylcrotonate

Sinodor’ ¢ eficaz para neutralizar maus odores corporais, do ambiente e também de formulages.
Age inativando os radicais responsaveis pelos maus odores, principalmente tidis e aminas.
Sinodor’ é inodoro e possui amplo espectro de ac3o.

Pode ser incorporado em qualquer formulagdao como desodorantes, perfumadores de ambientes,

fraldas, permanentes, autobronzeadores, progressivas, produtos para animais, sabonetes em
barra, maos e pés, entre outros.
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Por dentro das avaliacoes

Confira um panorama com as metodologias utilizadas nos testes, 0s ensaios
recomendados para cada atributo de seguranca e as questoes que envolvem o
avanco dos métodos alternativos no Brasil

por ERICA FRANQUILINO

odo o trabalho de pesquisa que
antecede o langamento de um
produto cosmético ¢ realizado
para comprovar que este € se-
guro para uso € que promove
os beneficios que promete. No que diz res-
peito a seguranca, ensaios pré-clinicos e
clinicos sdo respaldados por metodologias
reconhecidas internacionalmente.

Em consondncia com o cenario cienti-
fico mundial, cresce no pais o esforgo para
o desenvolvimento de tecnologias que
levem a novos métodos de investigacdo
para atestar a seguranga dos produtos. O
momento ¢ de debates e de reflexdes em
varias areas da pesquisa cientifica, com
foco na diminuigdo e eliminacdo dos
testes realizados em animais.

Na area cosmética, o desenvolvimen-
to de modelos experimentais alternativos
ao uso de animais em laboratorio ganhou
impulso na década de 1980, gracas a
evolucdo técnico-cientifica do periodo.

Metodologias comegavam a ser desenvolvidas para atender,
num primeiro momento, as necessidades de pesquisa em
farmacologia. Tais métodos alternativos também passaram
a ser utilizados para a avaliagdo de efeitos toxicologicos.

Alguns desses testes ja vinham sendo usados ha muito
tempo, em particular na area da mutagenicidade. Eles também
eram utilizados para a demonstragdo de mecanismos de agdo
especificos, no que se refere a sistemas bioldgicos simples,
Nas dltimas décadas, esforcos tém sido efetuados como nos estudos feitos em microrganismos, células, tecidos
para a diminui¢do do uso e do sofrimento de animais elou orgios de animais ou humanos.

1 4 Edicao Tematica Qutubro 2015



Fotos: © Anyaivanova / Fotolia, © WavebreakmediaMicro / Dollar Photo Club e Arquivo pessoal do entrevistado

Ao longo das ultimas décadas, varios esfor¢os tém sido
efetuados para a diminui¢ao do uso e do sofrimento de animais,
em sintonia com os crescentes debates sobre o tema e com as
demandas da sociedade.

“Conceitualmente, qualquer animal pode servir a expe-
rimentagdo. No entanto, a prioridade ¢ a utilizacdo de um
modelo que apresente melhor resposta a determinado estimulo,
por sua maior sensibilidade, por sua facilidade de manejo e
pela evidenciagdo do efeito ou por sua semelhanca anatomica,
fisiologica ou metabolica com o ser humano. Os animais de
laboratorio devem ser utilizados sempre que ndo existirem
métodos alternativos validados que substituam esse método
ou, em casos especificos, apds triagens (screenings) com
métodos in vitro ou in silico.

O que ndo ¢ aceitavel €, no caso de duvida, utilizar um ser
humano como cobaia para a realizagdo de qualquer tipo de
teste”, afirmou Jadir Nunes, presidente da Sociedade Brasileira
de Métodos Alternativos a Experimentagdo Animal (SBMAL),
em artigo publicado pela revista Cosmetics & Toiletries Brasil,
em agosto de 2015.

Em 1984, o governo britanico concedeu fundos para o
desenvolvimento de métodos alternativos ao Fund for Repla-
cement of Animal Medical Experiments (FRAME). Dez anos
depois, foi inaugurado o European Committee for Validation
of Alternative Methods (ECVAM), instituicdo da Comissdo
Europeia encarregada de promover e validar técnicas e me-
todologias destinadas a substitui¢cdo dos ensaios em animais.
Entidades como a The Cosmetic Toiletry and Fragrance
Association (CTFA), atualmente denominada Personal Care
Products Council (PCPC), e o Interagency Regulatory Alterna-
tives Group (IRAG) tornaram-se referéncias na padronizagao
¢ harmonizag@o de metodologias.

A partir de 2009, a Europa iniciou o processo de subs-
tituicdo de testes em animais na area cosmética, concluido
em 2013. Em 2011, o Brasil criava o Centro Brasileiro para
Validagdo de Métodos Alternativos (BraCVAM).

O Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo
Animal (Concea) publicou uma resolugdo normativa no Diario
Oficial da Unido em setembro de 2014, reconhecendo métodos
alternativos para reduzir, substituir ou refinar o uso de animais
em atividades de pesquisa. Foram reconhecidos 17 métodos
alternativos, validados para uso no Brasil.

Entre as metodologias reconhecidas pelo Concea estio as
que sdo alternativas aos testes de permeabilidade e opacidade
de cornea bovina e aos de olho isolado de galinha. Todos os
métodos alternativos da resolucao sao formalmente validados
por centros internacionais e possuem aceitagcdo regulatoria
internacional. As aplicagdes especificas de cada um deles,
assim como a determinagdo de se destinarem a substituicdo
total, a substituicao parcial ou a reducao do uso de animais,
estdo descritas no proprio método.

Em julho deste ano, a Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (Anvisa) aprovou uma norma que deve reduzir a
necessidade do uso de animais em testes para pedidos de
registro de medicamentos, cosméticos, produtos para saude
e produtos de limpeza, entre outros.

Publicada no Diario Oficial em 10 de agosto de 2015, a
Resolugdo RDC N° 35/2015 dispde sobre a aceitacdo pela
agéncia dos métodos alternativos de experimentagdo animal
reconhecidos pelo Concea. “Na pratica, uma empresa que
precisar realizar um teste de irritacdo ocular, por exemplo,
adotard métodos alternativos, em vez de usar animais, ja que,
para o teste de irritagdo ocular, existem alternativas validadas
no Brasil”, informou a Anvisa.

O prazo para que cada método seja obrigatorio ¢ de cinco
anos a partir de sua homologacao pelo Concea. Logo, as em-
presas terdo até setembro de 2019 para abolir totalmente os
testes em animais que ja foram reconhecidos.

Os testes ja validados pelo Concea estdo divididos em sete
grupos: para avaliagdo do potencial de irritagdo e corrosdo da pele;
do potencial de irritag@o e corrosdo ocular; do potencial de foto-
toxicidade; para avaliag@o da absor¢do cutdnea; do potencial de
sensibiliza¢do cutanea; de toxicidade aguda; e de genotoxicidade.

Tais acontecimentos demonstram que mudangas pontuais
estdo em curso no pais. Ha, contudo, um longo caminho a ser
percorrido. “Terdo de ser implementados o reconhecimento
de BPL [Boas Praticas de Laboratério] nos laboratdrios que
prestam esses servigos e o treinamento de recurso humano para
realizar esses ensaios nos laboratorios. Também serd preciso
treinar pessoas para interpretarem os dossiés. As universidades
em todo pais ndo estdo a par de todo esse movimento, e sdo pou-
cos os pesquisadores que trabalham
e entendem esses ensaios. Esta sera
aprincipal fungdo da SBMAIt: a di-
vulgagdo dos métodos alternativos
por meio de workshops, semina-
rios e cursos”, ressalta a quimica
Simone Fanan, membro do conse-
lho consultivo da entidade.

O artigo mencionado anterior-
mente lembra que, na Europa, para
se chegar ao patamar de substi-
tuicdo total do uso de animais em testes para cosméticos, as
empresas tiveram de investir muitos recursos. “Por exemplo,
uma grande multinacional francesa declarou que investiu mais
de US$ 800 milhdes desde 1979 em métodos alternativos e
que o motivo maior dessa atitude ndo foi a vontade de vender
mais, mas seguir o principio de que a beleza nao pode vir do
sofrimento animal. Segundo essa empresa, cinco eixos de
testes, nos quais antes eram utilizados animais, foram desen-
volvidos: irritagdo cutinea e irritacdo ocular, corrosao da pele,
efeitos do sol e genotoxicidade”, apontou o autor.

Dentre as dificuldades relacionadas aos métodos alternativos
estd a avaliacdo da reatividade de sistemas mais complexos. >
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Nesses casos, € necessario o acesso a uma bateria de testes
que sejam complementares, de maneira que o conjunto destes
possibilite um resultado com os mesmos niveis cientificos e
de informagdo dos obtidos, anteriormente, com os modelos
em animais. Por outro lado, além de poupar os animais, testes
in vitro oferecem, em determinados casos, maior rapidez na
obtengdo de resultados. Métodos alternativos também sdo
menos variaveis do que os realizados em animais, favorecendo
a maior reprodutibilidade dos resultados obtidos.

Com quatro anos pela frente até a implementacdo da
RDC N° 35, o panorama nacional pede avangos referentes a
capacitagdo, atualizagdo e ao trabalho conjunto de profissio-
nais, empresas, centros de pesquisa e governo. “Em termos
conceituais e com base nos avangos da ciéncia cosmética
mundial no tema relacionado a pesquisa e ao desenvolvi-
mento de métodos alternativos, sim, hoje podemos viver sem
testes em animais para produzir cosméticos. Mas, olhando
especificamente o Brasil, a realidade de sua infraestrutura,
e mesmo de sua cultura relacionada ao tema, creio que pre-
cisamos de mais algum tempo para chegar ao mesmo nivel
da Europa e, de uma forma consistente, substituir 100% dos
testes em animais para a produgdo de cosméticos”, concluiu
Nunes, em seu artigo.

i

Ensaios recomendados

“Hoje os principais testes de seguranga para cosméticos
s30 os ensaios realizados em voluntarios humanos ou ensaios
clinicos”, diz Simone. Ensaios clinicos em humanos sao
essenciais para que as empresas oferegam aos consumidores
0 maximo de seguranga com o menor risco, garantindo as
melhores condigdes de uso do produto. As informagdes pro-
venientes desses testes sdo importantes para a determinagéo
do modo e local de uso, das adverténcias de rotulagem e das
orientagdes para o servigo de atendimento ao consumidor.

Cosméticos podem causar rea¢des adversas, como derma-
tite eczematosa de contato (o tipo de reagdo mais comum),
erupcdes foliculares e acneiformes, milidria, alteragdes
pigmentares ¢ dermatite de contato. Em face dessas possi-
bilidades, € necessaria a realizagdo de avaliagdes referentes
aos potenciais alergénicos e de irritabilidade dos produtos.
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“Ap0os a aprovagao do proto-
colo de pesquisa junto ao comité
de ética em pesquisa, temos a
selecdo de voluntarios partici-
pantes higidos, ndo portadores de
dermatite atopica, eczema alérgi-
co ou historia de intolerancia a
cosméticos”, explica o quimico
Adriano Pinheiro, diretor da
Kosmoscience.

As avaliagOes sdo realizadas
com voluntarios de ambos os sexos, na faixa etaria de 18 a
65 anos, com fototipos de I a IV, de acordo com a classifi-
cagdo de Fitzpatrick. Compreendidos os procedimentos e as
exigéncias referentes ao estudo, as pessoas assinam um termo
de consentimento para participar do teste.

Pinheiro menciona, a titulo de ilustragdo, o exemplo de
uma avaliagao feita para investigar a seguranca clinica de um
produto quanto ao potencial de irritagdo cutidnea primaria e
acumulada e de sensibilizagdo dérmica. Nesse caso, o atributo
de rotulagem ¢ “Dermatologicamente testado”.

Para a avaliagdo, ¢ usado um equipamento padrao, o Finn
Chamber — com dez cdmaras concavas de aluminio, de 8 mm
de didmetro. As dimensdes de cada cdmara garantem que a
quantidade de substancia adicionada nunca ultrapasse, em
média, 26 mg, determinando a padronizagdo da preparacio
em todos os testes — além de contato uniforme com a pele,
sem perda ou dispersdo do material.

A area experimental escolhida pode ser o dorso direito ou
esquerdo. A técnica de aplicac¢do consiste em amostras identi-
ficadas por nimeros, solucdo salina para controle e amostras
testadas diluidas a 5% em agua destilada (produtos enxagua-
veis, rinse off) ou sem diluigdo (todos os outros, leave on).

O estudo ¢ realizado em um periodo de quatro a seis
semanas. Nos ensaios de irritabilidade cutanea primaria é
feita a leitura dos locais de aplicagdo em 48 e 96 horas apos
a remocao do teste do dorso esquerdo.

Para investigar a irritabilidade cutdnea acumulada, sdo
realizadas aplica¢Ges do produto trés vezes por semana, por
trés semanas consecutivas, em dias alternados padronizados,
para um total de nove aplicagdes. As leituras dos locais de
aplicacdo sdo feitas a cada 48 horas e a reaplicagdo do teste de
contato ¢ feita sempre nos mesmos locais do inicio do teste,
no dorso esquerdo.

Ja o teste de sensibiliza¢do dérmica é realizado em trés
etapas: inducdo, repouso e desafio. Na indug@o, as aplica¢des
sdo feitas trés vezes por semana, por trés semanas consecu-
tivas, em dias alternados padronizados — totalizando nove
aplicagdes. As leituras dos sitios de aplicagdo também sdo
feitas a cada 48 horas.

O repouso ¢ feito logo apds a indugdo, por um periodo de
dez dias. Nenhum teste de contato pode ser aplicado nesse
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periodo. No desafio, ¢ feita a aplica¢do do teste de contato
em area virgem — no dorso direito — e a leitura dos locais de
aplicacgdo acontece em 48 ¢ 72 horas apds a remogao do teste.

Em avaliagdes como essa, o produto considerado seguro
¢ liberado para comercializagdo quando o teste de compati-
bilidade cutanea apresenta resultado negativo em pelo menos
95% dos voluntarios testados — desde que as reagdes adversas
encontradas sejam leves.

A compatibilidade cutanea pode ser avaliada como:

Muito boa — auséncia de quaisquer reagdes cutineas em
100% dos voluntarios

Boa — presenca de reagdes cutineas leves ¢ ndo signifi-
cativas em uma parcela de 1% a 3% dos voluntarios, o que
permite que o produto seja liberado para comercializagdo

Moderada - presenga de reagdes cutdneas leves em 3% a
5% dos voluntarios, o que ainda ndo impede a liberagao do
produto para comercializagido

Ruim —presenca de reagdes cutaneas significativas, de qual-
quer intensidade, em algum voluntario, ou presenca de reagdes
cutaneas leves em mais de 5% dos voluntarios. Tais resultados
levam a reprovag@o do produto no ensaio de compatibilidade
cutanea e ao impedimento de sua liberagio para comercializagao.

Embora as avaliagcdes devam ser conduzidas caso a caso, a

Anvisa estabelece uma relag@o entre os atributos de seguranga
dos produtos ¢ as respectivas recomendagdes de ensaios. Veja
a seguir:

Dermatologicamente testado - sdo recomendados ensaios
de compatibilidade cutanea (dependendo da categoria do
produto) e ensaios de aceitabilidade cutanea em condi¢des
normais de uso

Oftalmologicamente testado - ensaio de aceitabilidade
com analise de pardmetros oftalmologicos

Clinicamente testado - ensaio de aceitabilidade, anali-
sando particularidades do sitio de uso — como as mucosas
oral e genital

Nio comedogénico - ensaios oclusivos de contato repetido
em pessoas negras, por quatro semanas

Nio acnegénico - ensaio em uso feito por trés a quatro se-
manas em individuos com predisposi¢do a acne e/ou pele oleosa

Produto para pele sensivel - ensaios de compatibilidade e
ensaios de uso em individuos de pele sensivel

Hipoalergénico - ensaios de compatibilidade cutanea, fo-
totoxicidade e fotossensibilizagdo, sem ocorréncia de reagoes.

Produto infantil - ensaio de compatibilidade cutanea em
adultos e, em casos especificos, na sequéncia, ensaios de
aceitabilidade cutanea no publico-alvo. >

Voce
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Testes clinicos

Os ensaios de compatibilidade sao realizados para comprovar a inocuidade dos produtos em pele humana. De
forma geral, eles sdo feitos com o uso de apdsitos oclusivos ou semioclusivos (patch tests) ou em modelos abertos
(open tests). As varias metodologias existentes e os critérios de avaliagdo devem seguir premissas de ordem ética
e de boas praticas clinicas.

Irritacdo cutinea primaria e acumulada: para a realizacdo desse ensaio, deve haver um nimero minimo de vo-
luntarios (50), com critérios de inclusdo e exclusao previamente padronizados e avaliagdo feita por um dermato-
logista. O produto ¢ aplicado de forma aberta, semioclusiva ou oclusiva, de acordo com o produto a ser avaliado.
A duragdo do contato e a periodicidade das leituras sdo padronizadas. A interpretagido dos resultados deve ser feita
considerando o International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG).

Fotoirritacdo: para a realizagdo dos ensaios € preciso haver um minimo de 25 voluntarios, com critérios de ex-
clusdo e inclusdo previamente definidos. E feita uma irradiagiio no antebrago ou no dorso, e a interpretagio dos
resultados também deve seguir as normas do ICDRG.

Soap Chamber Test: esse ensaio se destina a avaliagdo de produtos enxaguaveis, com duragdo de contato e
periodicidade previamente padronizados. Participam do teste 15 voluntarios com pele sensivel. A escala para a
interpretacdo das leituras € a de Frosch & Kligman, 1979. A avaliagdo também ¢ feita por um dermatologista.

Comedogenicidade: esse teste deve ser realizado em, no minimo, cinco voluntarios negros (fototipos V e VI),
com aplicacao no dorso, de forma padronizada, por um periodo de 28 dias. Depois ¢ feita uma bidpsia com cola
de cianoacrilato e a leitura dos achados em
microscopia optica.

Sensibilizacio dérmica: € um teste que segue
as mesmas premissas de compatibilidade. O
ensaio ¢ composto por trés etapas - indugdo,
repouso e desafio - e ¢ realizado com apdsitos
oclusivos ou semioclusivos, no antebrago ou no
dorso, em no minimo 50 voluntarios. Deve ser
feito por um dermatologista, segundo a escala
do ICDRG.

Fotossensibilizacao: essa avaliagdo também
segue as trés etapas descritas acima. Contudo,
deve haver irradiagdo de luz ultravioleta (faixa
A) para avaliar seu papel na indugéo de alergia.
Os ensaios contam com pelo menos 25 volun-
tarios e sdo sempre oclusivos, podendo ser
realizados no dorso ou no antebrago. A escala de
avaliacdo segue o0 ICDRG e deve ser elaborada
- ' por um dermatologista.

Nos ensaios clinicos de aceitabilidade, os pro-
tocolos devem obedecer as condigdes de uso determinadas pelo fabricante, com critérios de inclusdo e exclusdo
padronizados, nos quais a Ginica variavel € o uso do produto. Sdo necessarios 30 voluntarios, com avaliagdo derma-
tologica e, dependendo do caso, subjetiva. De acordo com a categoria do produto, pode haver o acompanhamento
de médicos de outras especialidades. A duracdo do ensaio e o numero de aplicagdes também variam em fungéo
da categoria do produto.

Os ensaios de acnegenicidade e comedogenicidade em uso sdo feitos em pessoas de pele oleosa e/ou com tendéncia
aacne, com critérios de exclusio e inclusdo padronizados. O uso do produto é padronizado segundo as orientagdes
do fabricante. A avaliacdo clinica deve contemplar a analise inicial e final das condi¢des da pele, com o uso de
critérios definidos antecipadamente, assim como a contagem das lesdes comedonicas e acneicas.
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Fonte: “Guia de orientagdo para avaliagdo de seguranca de produtos cosméticos” - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
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Investimento em novas tecnologias

O Nucleo de Estudos Bioldgicos e Métodos Alternativos (Nebma) integra o Centro de Pesquisa
e Desenvolvimento do Grupo Boticario. Criado em 2008, o nticleo contribui para atestar a segu-
ranga e a eficacia dos produtos, seguindo normas internacionais e padroes éticos de avaliagdo.

Dentre os destaques do trabalho realizado pelo Nebma esta a criacdo de uma avaliacdo de
ativos com técnicas relacionadas a tecnologia protedmica para produtos capilares. “Esse teste
ja tem eficacia conhecida na verificagdo de produtos para a pele, e foi possivel estender essa
inovagao aos produtos capilares. O trabalho dos pesquisadores do Grupo Boticario, unido a um
equipamento de alta tecnologia da Universidade de Sao Paulo (USP), permitiu uma experiéncia
inédita: avaliar quais ativos permanecem mais tempo no cabelo. Ou, ainda, por quanto tempo
cada matéria-prima age na estrutura capilar”, diz um trecho do Relatorio de Sustentabilidade
2014 do Grupo Boticario. Cinco métodos foram internalizados pelo Nebma em 2014.

Em seu portal Natura Campus, a Natura destaca a busca por novas tecnologias para a reali-
zacdo de avaliagdes de seguranca. Um exemplo ¢ a adaptagdo para uso em dermatologia da
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT), originalmente utilizada em oftalmologia. “A técnica
possibilita visualizar em tempo real a imagem de tecidos biolégicos com a mesma resolugao
de um microscopio optico, o que torna viavel verificar os efeitos dos produtos diretamente na
pele”, informa a empresa. M

Fontes: Relatorio de Sustentabilidade 2014 - Grupo Boticario e Natura Campus
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