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Apresentagao

Diante da sempre crescente necessidade de informagdes relacionadas a avaliagao de
seguranca dos produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes com o objetivo
de garantir a seguranca sanitdria dos mesmos e, ainda, visando o monitoramento destes
produtos no mercado, a Geréncia-Geral de Cosméticos da ANVISA coordenou a
elaboragao deste Guia.

Sem a pretensao de esgotar o tema, este trabalho busca preencher uma lacuna refe-
rente a disponibilidade de material técnico nesta 4rea, de Ambito nacional, servindo como
instrumento de referéncia para todos os agentes envolvidos. Como resultado espera-se
que a aplicagio dessas informagdes possa contribuir para uma melhor qualidade dos pro-
dutos e conseqiientemente, melhor desempenho das a¢oes de controle.

Foi um trabalho drduo e demorado, mas de extrema gratificacao pelo empenho
e dedicagdo profissional que marcaram todas suas etapas. Por isto, meus sinceros agrade-
cimentos a todo o grupo que tanto se empenhou na realizagao deste trabalho, mas
em especial ao Diretor Presidente Dr. Gonzalo Vecina Neto pela confianga na
Geréncia-Geral de Cosméticos, e ao Gerente-Geral Substituto Silas Paulo Resende Gouveia
pelo incentivo.

Josineire M.C.Sallum
Gerente-Geral de Cosméticos
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Guia de Orientacdo para Avaliagdo de Seguranca de Produtos Cosméticos

1 - INTRODUCAO

De acordo com a defini¢ao conferida pela Legislagao vigente, Cosméticos, Produtos
de Higiene e Perfumes “sao preparagoes constituidas por substincias naturais ou sintéti-
cas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas,
ldbios, érgaos genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o
objetivo exclusivo ou principal de limpé-los, perfumd-los, alterar sua aparéncia e/ou cor-
rigir odores corporais e/ou protegé-los ou manté-los em bom estado”. Com o objetivo de
facilitar a leitura deste guia, a expressao “Produtos Cosméticos, de Higiene e Perfumes”
serd substituida pela expressao “produtos cosméticos” abrangendo assim, toda a classe
designada anteriormente.

A avaliagdo da seguranca deve preceder a colocagao do produto cosmético no mer-
cado. A empresa é responsdvel pela seguranca do produto cosmético, conforme assegurado
pelo Termo de Responsabilidade apresentado, onde a mesma declara
possuir dados comprobatérios que atestam a eficicia e seguranga de seus produtos
(Resolugao 79/00, Anexo XXI e suas atualizacoes).

Uma vez que o produto cosmético é de livre acesso a0 consumidor, o mesmo deve ser
seguro nas condigdes normais ou razoavelmente previstveis de uso®. A busca dessa segu-
ranga deve incorporar permanentemente o avango do estado da arte da ciéncia cosmética.

Com a finalidade de atender as necessidades de mercado e assegurar a saide dos
consumidores a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, através da Geréncia Geral de
Cosméticos, coordenou um grupo especial de trabalho constituido por Pesquisadores,
Representantes do Setor Produtivo e Laboratérios Oficiais, para elaboragao deste “Guia
para Avaliagao de Seguranca de Produtos Cosméticos” de cardter orientativo, com o
objetivo de sugerir critérios para avaliagao de seguranga dos produtos cosméticos e
fornecer os subsidios para este fim.

a) Condigbes de uso nio indicadas na rotulagem porém, com certa probabilidade de ocorréncia (ex: xampu nos olhos).
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2 - CONSIDERACOES GERAIS NA AVALIACAO DE
SEGURANCA DE PRODUTOS COSMETICOS

E de inteira responsabilidade do fabricante, do importador ou do responsdvel pela
colocagio do produto no mercado, garantir sua seguranga para os consumidores nas con-
digbes normais ou razoavelmente previsiveis de uso.

Considerando que a auséncia de risco nao existe segundo se depreende da literatura
consultada e, dadas as dificuldades para estabelecer conceitos relativos a uma condi¢io
razoavelmente previsivel de uso, o responsdvel por um produto cosmético deve empregar
recursos técnicos e cientificos suficientemente capazes de reduzir possiveis danos aos usu-
drios, ou seja:

a) formulando o produto com ingredientes referenciados® que sejam os mais seguros

possiveis;

b) deixando uma margem de seguranga entre o nivel de risco e o nivel de uso do

produto;

¢) informando o consumidor, da maneira mais clara possivel, a fim de evitar mau

uso do produto;

d) seguindo as Boas Prdticas de Fabricacio e Controle®.

Em razao da grande complexidade que envolve parimetros relacionados as avalia-
¢oes de risco, algumas considerages se tornam necessdrias para um maior entendimento
do assunto.

1 - Dano e risco: o dano € o prejuizo a satide em fungao da propriedade inerente de
uma substincia; o risco ¢ a probabilidade de ocorréncia do dano;

2 - Os ingredientes para uso em produtos cosméticos devem ser avaliados em termos
de risco e nio de dano, conseqiientemente a avaliagao do risco deve relacionar o
dano com o nivel de exposi¢ao;

3 - A avaliagio de seguranga deve atender o conhecimento dos parimetros
toxicolégicos de interesse dos ingredientes com base em dados correntes, obser-
vadas as condi¢des de uso do produto cosmético e o perfil do consumidor alvo;

4 - A avaliagdo de seguranca de um produto cosmético, certamente, exige o pleno
conhecimento nas dreas de farmacotécnica, toxicologia, farmacocinética, fases
clinica, regulatéria, entre outras.

b) Ingredientes constantes em Compéndios e Legislagdo.
¢) Normas que estabelecem padroniza¢io, procedimentos, métodos de controle de qualidade e métodos de fabricagao.
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2.1 - Nogao de risco cosmético

Devido a sua diversidade, o risco do produto cosmético deve ser avaliado por dife-

rentes abordagens:

Condicoes de uso:

* Aplicagao regular e prolongada, como por exemplo, os produtos para cuidados
pessoais (desodorantes, condicionadores, cremes de tratamento, etc);

e Aplicagao ocasional, geralmente os produtos com fungio especifica (tintura
capilar, depilatério, esfoliantes, etc);

e Aplicagao regular, durante um tempo limitado, de acordo com a freqiiéncia de
uso, como no caso dos produtos enxagudveis.

Area de contato :

* Aplicacao em 4reas especificas e limitadas da pele, por exemplo perfumes, esmal-
tes, € OUutros;

Aplicagao extensa sobre a pele, como os produtos para cuidado de rosto e corpo.

Aplicagao sobre mucosas (ldbios, cavidade bucal, orgaos genitais externos), como
por exemplo, batom, dentifricios, sabonetes intimos, etc;

Aplicagao na drea dos olhos (sombras, delineadores, cremes);

Aplicagao no cabelo, com ou sem enxdgiie (xampus, condicionadores, tinturas
capilares, etc).

Deve-se também contemplar aqui o caso dos produtos que, devido as condigoes de

uso ou a sua forma cosmética, podem ser parcialmente inalados ou ingeridos, como por
exemplo aerosséis e produtos para higiene bucal.

Tipos de reagdo que podem ser observadas:

e Irritagdo: intolerincia local podendo corresponder a reacoes de desconforto
menores, mas também a reages mais ou menos agudas, variando sua intensidade,
desde ardor, coceira e pinica¢ao podendo chegar até a corrosao e destruigao do
tecido. Todas estas reagdes se restringem a drea em contato direto com o produto;

e Sensibilizagao: corresponde a uma alergia, que é uma reagao de efeito imediato
(de contato ou, urticdria) ou tardio (hipersensibilidade). Ela envolve mecanismos
imunoldgicos e pode aparecer em outra drea, diferente da drea de aplicacao. Por-
tanto, ¢ importante insistir que no campo da imunologia deve-se, nao apenas,
verificar se um produto pode desencadear uma resposta alérgica em pessoas pré-
sensibilizadas, mas também, verificar se o préprio produto nio é capaz de induzir
uma reagao alérgica ao consumidor;

10
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* Efeito sistémico: resultante da passagem de quaisquer ingredientes do produto
para a circulagio geral, diretamente por via oral, inalatdria, transcutdnea ou
transmucosa, metabolizados ou nao. Vé-se aqui a necessidade de avaliar o risco dos
ingredientes que constituem a férmula.

2.2 - Critérios a serem observados na avaliagao de seguranga

Conforme mencionado, a avaliagao de seguranga de um produto cosmético pressu-
poe uma abordagem caso a caso, observando-se, preliminarmente, todas as informagoes
disponiveis que contribuam para o conhecimento do risco potencial, em condigdes nor-
mais ou razoavelmente previsiveis de uso. Deve-se considerar também os seguintes
parametros:

Condicoes de uso:

e Categoria de produto e finalidade de uso;

Modo de aplicagao;

Quantidade de produto por aplicagao;

e Freqiiéncia de uso;

Tempo de contato;

Area e superficie de aplicacao;

Consumidor alvo;

* Adverténcias e restricoes de uso.

Composicio do produto:

* Férmula qualitativa;
* Concentragao dos ingredientes;

* Dados toxicoldgicos sobre ingredientes desconhecidos, de wuso restrito ou
regulamentados®;

* Existéncia de restrigdes ou regulamentagdes especificas para algum ingrediente;
* Possiveis interagdes entre ingredientes;

* Nivel de exposi¢ao (capacidade de absor¢ao);

* Margem de seguranca para os ingredientes mais criticos.

Histdrico e conhecimento do produto:

* Dados disponiveis sobre o préprio produto e/ou sobre produtos semelhantes;

* Dados experimentais existentes sobre o préprio produto e/ou sobre  produtos
semelhantes, em relagao a avaliagao de risco;

d) Ingredientes que apresentam restrigbes (limitagbes de concentragio e/ou campo de aplicagio) previstas na legislagio vigente.

11
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e Literaturas especializadas, érgaos regulatérios, entidades do setor privado e enti-
dades afins, de reconhecido valor cientifico.

Deve-se atentar, ainda, aos dados que foram resultantes de pesquisas ou experimen-
tagoes especificas necessdrias, para obter ou completar as informagoes.

De maneira geral, deve-se considerar que:

* Na grande maioria dos casos, o risco sistémico é avaliado a partir dos dados relati-
vos as matérias primas. N2o se conhece efeitos toxicolGgicos sistémicos em produtos
acabados que nio sejam causados pelos préprios ingredientes. Portanto, é impor-
tante prever este tipo de risco para os produtos que eventualmente possam ser
ingeridos ou inalados, ou aqueles destinados a uma populagao em particular (cri-
angas, gestantes, etc.);

* Ao contrdrio, as reagdes de irritagao, decorrentes da penetragio cutinea ou de
mucosa dos ingredientes, estao relacionadas as concentragoes de uso no produto
final e sua formulacio cosmética;

* Entre estas duas situagdes extremas, o risco de alergia pode decorrer tanto em
funcao dos ingredientes quanto do produto final. Na realidade, a reagao é basica-
mente atribuida a algum ingrediente cuja reatividade pode ser desencadeada ou
potencializada pela f6rmula do produto acabado.

Assim, com base nas informagdes obtidas, pode-se chegar a alguma das seguintes

conclusoes:

a) Os dados sao suficientemente claros para assegurar o uso do produto cosmético
avaliado por parte dos consumidores, respeitadas as condi¢bes normais ou razoa-
velmente previsiveis de uso;

b) Os dados disponiveis permitem a comercializa¢ao do produto em condigdes res-
tritas de uso, claramente expressas na rotulagem;

¢) Os dados nao sao suficientes para atestar a seguranca do produto e necessita-se
empreender novas pesquisas ou testes adicionais para avaliar a auséncia de risco
para os consumidores alvo;

d) Os dados sao suficientes para desaconselhar a comercializagao do produto.

Para qualquer uma das premissas acima referidas, o relatério final deve ser apresenta-
do de forma clara, objetivo, devidamente documentado e conclusivo, devendo o mesmo
ser preparado por profissional habilitado, ficando, no entanto, passivel das san¢des pre-
vistas, os responsdveis técnico e legal.

12
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3 - AVALIACAO DOS INGREDIENTES A SEREM UTILIZADOS
EM FORMULACOES COSMETICAS

Apesar de numerosos, os produtos cosméticos sao formulados com um ndmero razo-
avelmente restrito de ingredientes.

Como foi apresentado no item 2.2 deste Guia e, uma vez que os efeitos observados
resultantes do produto acabado s3o, em boa parte, dependentes dos seus componentes, o
conhecimento do perfil toxicolégico dos mesmos permite avaliar o perfil das pesquisas
em produtos acabados, desde que respeitada a sua forma galénica (cosmética) e, especial-
mente, a associa¢ao de ingredientes.

Desta maneira, necessita-se dispor do melhor conhecimento possivel para cada in-
grediente utilizado, tanto no que diz respeito as suas caracteristicas, bem como, a seus
dados toxicolégicos, levando-se em conta os vérios riscos potenciais ligados ao uso cosmé-
tico. Esta medida é, com certeza a melhor maneira de evitar problemas posteriores quanto
ao comportamento do produto final, seja durante seu desenvolvimento ou mesmo apéds
sua colocagiao no mercado.

Até o presente tem sido mais acessivel a busca de informagoes técnicas, de ordem
cientifica e normativa para a maioria dos ingredientes quimicos, enquanto que para as
substincias obtidas de extratos naturais, vdrios fatores estao associados desde o seu plantio
até o seu preparo farmacogndstico, fatores estes que podem conferir as substincias pre-
sentes um grau enorme de contrastes, cujos valores sem divida alguma podem interferir
na avaliagao toxicoldgica do produto acabado.

3.1 - Pardmetros a serem observados na avaliagao dos ingredientes

Os ingredientes de produtos cosméticos podem ser substAncias quimicas, extratos de ori-
gem boténica ou animal, ou associagao de ingredientes, como por exemplo, as fragrancias.

Esta consideragio leva a pensar que os parimetros a serem contemplados na
avaliacao da seguranga de uso de tais componentes, dependem de sua categoria.

3.1.1 - Caracterizagao

E desejdvel a disponibilizagao dos seguintes dados, para qualquer ingrediente:

* Nome comercial;
* Codificagao INCI¥, quando houver;
e Numero CASY ou EINECS®;

e) International Nomenclature Cosmetic Ingredient.
f) Chemical Abstracts Service.
g) European Inventory of Existing Chemical Substances.

13
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Especificagoes fisico-quimicas, microbiolégicas e de estabilidade;

Meétodo de identificagio;

Restri¢ao de uso;

* Condigdes particulares de estocagem e manuseio.

3.1.2 - Aplicagao cosmética

* Concentragio de uso indicada pelo fornecedor;
* Restri¢oes regulamentares de uso;

e Qutros usos.

3.1.3 - Dados toxicélogicos

O produto cosmético deve ser seguro para o usudrio nas condi¢des normais ou razo-
avelmente previsiveis de seu uso. Isto significa que os ingredientes devem ser incorporados
na férmula do produto cosmético num nivel de concentragao que apresente uma mar-
gem de seguranca adequada.

A margem de seguranca (MS) ¢ definida como a relagio entre a dose experimental
mais elevada, que nao produz qualquer efeito sistémico adverso depois de um minimo de
28 dias de ingestao oral, em espécie(s) animal(is) seguindo as recomendagdes internacio-
nais, (NOAEL), e a dose didria absorvida, a qual o consumidor pode ser exposto por via

cutinea (DS).

MS=NOAEL
DS

Para fins de avaliagao da margem de seguranca de produtos cosméticos esta relagao
nao deve ser menor que 100. No entanto, este valor estimado nao deve ser utilizado
quando a toxicidade nio estd relacionada a concentragio de uso do ingrediente, a exem-
plo de substincias potencialmente mutagénicas, carcinogénicas ou que apresentem efeitos
na reprodugio.

Por esta razio, além do conhecimento do nivel de absor¢ao cutinea e de toxicidade
subaguda, um certo ndmero de informagdes complementares ¢ necessrio para o
conhecimento do risco de uso dos ingredientes utilizados em preparagdes cosméticas.

A lista de pesquisas que se segue, de cardter indicativo, considera os trés tipos possi-
veis de riscos cosméticos potenciais e deve ser contemplada, caso a caso, em fungio do
conhecimento jd adquirido pelo formulador e pelo avaliador de seguranca, e
também em fungao da categoria do produto em consideragao :

a) Dados bdsicos uteis para qualquer ingrediente:

14
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Absorcio cutinea:

Como indicado previamente, o conhecimento desta informagao d4 uma boa idéia
da previsibilidade e também permite o cdlculo da margem de seguranca. Quando
nao se pode ou nio se deseja fazer a pesquisa, deve-se entao, considerar que 100% da
substincia é absorvida.

Estudo do potencial de efeito sistémico:

* Toxicidade aguda (por via oral, em uma espécie sensivel);

e Teste de mutagenicidade.

Estudo do potencial de efeito alergénico:

* Teste de alergenicidade.

Estudo do potencial de risco irritativo:
e Irritacao primdria da pele;

e Irritacao primdria da mucosa (ou ocular).

b) Dados complementares titeis em situagdes particulares:

Estudo do risco sistémico potencial :

* Toxicidade subaguda: desejével quando o ingrediente ¢ destinado ao uso didrio,
sem enxdgiie; também ¢ necessdrio para o cdlculo da margem de seguranca;

* Estudo do efeito na reproducio (fertilidade, teratogenicidade peri/pés-natal): so-
mente necessdria quando o ingrediente pertence a uma familia quimica com suspeita
de risco ou se utilizado em produtos indicados para gestantes;

e Fotomutagenicidade: somente para ingredientes que absorvem os raios ultravioleta
entre 290 e 400 nm.

Estudo do risco irritativo potencial:

e Irritagdo por efeito cumulativo (desejdvel quando o ingrediente é destinado a ser
utilizado em produtos de uso regular, sem enxdgiie).

Avaliacio de riscos particulares:

Pesquisas de cardter particular podem ser necessdrias, caso a caso, para complementar a
informagdo toxicolégica quando se suspeita, por exemplo, de qualquer risco devido ao
conhecimento de efeito adverso de um ingrediente cuja estrutura quimica seja semelhan-
te (teratogenicidade, carcinogenicidade, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva).

15
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Para que qualquer teste possa ser utilizado na avaliagao de seguranga de um produto
cosmético, deve ser elaborado protocolo de estudo segundo recomendado pela legislacao
vigente e reconhecidas as boas préticas de laboratdrio.

Na falta de disponibilizagao de métodos substitutivos i vitro adequados e vélidos, e
por razdes éticas evidentes, a maioria destes testes feitos com ingredientes s6 pode ser
razoavelmente avaliada, hoje, em animais. No entanto, é da responsabilidade do pesquisa-
dor, bem como, dos avaliadores dos dados, a redu¢ao mdxima do nimero de animais de
laboratério utilizados e também, a mdxima reducao de seu sofrimento.

3.1.4 - Informagao disponivel sobre os ingredientes

Os fornecedores de ingredientes constituem a maior fonte de informagao, uma vez
que os ingredientes devem satisfazer a legislacao nacional em termos de condigdes de
manuseio, de transporte e de rotulagem. Vdrios compéndios podem ser utilizados para
completar a informagao. Entretanto, nem todas fornecem o mesmo nivel de conheci-
mento sobre o risco de uso. Algumas listas apresentam a indicagao de uso do ingrediente
e, algumas vezes, informagdes quanto as suas restrigoes. E o caso, por exemplo, do INCI,
do Inventdrio publicado pela Comissao Européia e do /FRA®™ index (perfumes).

Odutras listas trazem informagao toxicoldgica de ingredientes com relagao ao uso cos-
mético. E o caso, por exemplo, do CIRY e das opinibes dadas pelo Comité Cientifico de
Cosmetologia da Comissao Européia (SCCNFP)?, que fornecem avaliagoes toxicoldgicas
de ingredientes cosméticos feitas por painéis de cientistas independentes.

Outras referéncias dao uma informagao de cardter mais geral, porém, Uteis para
obtengao de dados sobre as caracteristicas fisico-quimicas dos ingredientes, como por
exemplo, o Merck Index e o The Martindale Extra Pharmacopeia.

Em funcao do pafs, ou dos paises, onde se pretende comercializar um produto cos-
mético deve-se também verificar na legislagao se os ingredientes utilizados sao aceitos ou
submetidos a restri¢oes de uso. Além de casos particulares, é sempre necessdrio conferir a
possibilidade e nivel de uso aceitdvel para trés categorias de ingredientes: corantes,
conservantes e filtros solares.

Além das fontes acima referidas, ainda estao disponiveis bancos de dados que
também podem ser utilizados para se obter informagdes titeis quanto as caracteristicas e
ao perfil toxicoldégico dos ingredientes. Mesmo contando com meios para a busca de
dados necessdrios para seguranca de produtos cosméticos, deve-se observar o mdximo
rigor cientifico na andlise dos dados fornecidos pelas fontes utilizadas, os quais devem ser
apropriados para o ingrediente e sua utilizagao no produto acabado.

h) International Fragrance Association.
i) Cosmetic Ingredient Review.
j) Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Foodstuff intended for Consumers.
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4 - AVALIACAO DO RISCO POTENCIAL DE PRODUTOS
COSMETICOS

Como j4 foi mencionada, a maioria das informagdes necessdrias na avaliagao do risco
potencial de um produto cosmético resulta do conhecimento dos ingredientes que com-
poem sua férmula. Sao eles que podem, diretamente, serem os responsdveis por qualquer
efeito sistémico e por boa parte do risco alergénico. Contudo, a férmula do produto
acabado pode interferir, 2 medida que facilita a absor¢ao total ou parcial dos ingredientes
sendo responsdvel, também, por possiveis sinergismos, resultantes da associagao de ingre-
dientes.

Portanto, o conhecimento disponivel dos ingredientes pode nao ser suficiente para
prevenir um efeito indesejével ao consumidor alvo. Além dos componentes, deve-se ava-
liar outros pardmetros envolvidos tais como: o uso do produto, drea de aplicagio, se o
produto ¢ enxagudvel, se o uso ¢ prolongado e repetido, didrio ou nao, entre outros.
Dessa forma, o risco potencial pode ser diferente, em cada caso.

O avaliador deve observar todos estes parimetros, garantindo, da melhor maneira
possivel, a seguran¢a do consumidor em condi¢bes normais ou razoalvelmente previsiveis
de uso de um produto cosmético.

p

4.1 - Parimetros a serem considerados na avaliagao de produtos cosméticos

Embora os produtos cosméticos sejam aplicados topicamente, um ou mais de seus
ingredientes pode permear a barreira cutinea, sendo parcial ou totalmente absorvidos.
Alguns produtos, devido 4 sua apresentagao ¢ modo de uso, podem ser ingeridos ou
inalados, como por exemplo, os dentifricios, enxaguatdrios bucais e spray para cabelos.

Na avalia¢ao de segurancga deve ser considerado o modo de uso do produto, uma vez
que esta varidvel pode determinar diretamente a quantidade que pode ser absorvida,
ingerida ou inalada.

Os primeiros parimetros a serem contemplados s20 os seguintes:

e Categoria do produto;

* Condigcoes de uso;

* Concentragio de cada ingrediente na formulagao;

* Quantidade de produto em cada aplica¢io;

* Freqiiéncia de uso;

* Local de contato direto com o produto;

e Superficie total de pele ou de mucosa onde o produto é aplicado;

* Duragio do contato;
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¢ Consumidor alvo;

* DPossiveis desvios no emprego do produto (uso inadequado ou acidental).

Conhecendo-se a férmula do produto, pode-se calcular de maneira adequada, a concen-
tragdo de cada ingrediente que estd em contato com a pele. Neste cdlculo, deve-se considerar
a quantidade total de cada ingrediente incluido, ou constituinte de outro componente (ex:
conservantes). Com o conhecimento da absor¢ao dos ingredientes mais criticos é possivel en-
tao prever, sem nenhum estudo adicional, o risco potencial de exposi¢ao do produto.

Uma vez que nao hd um risco previsivel decorrente do uso do produto, pode-se
avaliar a f6rmula per si para determinar a aceitabilidade dos ingredientes nas condi¢oes
de uso do produto acabado.

Por razdes éticas, quando o risco previsivel nao pode ser suficientemente conhecido é
preferivel recorrer, segundo o nivel de conhecimento, a métodos experimentais in vitro
ou in vivo.

De maneira geral, ¢ melhor privilegiar a avaliagao dos riscos irritativos e alergénicos
em testes clinicos que apresentam uma melhor idéia da resposta dos consumidores alvo.

4.2 - Sugestao para avaliagao de seguranca de produtos acabados

4.2.1 - Avaliagao do potencial irritante

Produto com risco desconhecido:

* “triagem” com métodos 77 vitro ou, in vivo em animais, seguido de teste clinico.

Produto com auséncia presumida de risco:
e Teste clinico.

4.2.2 - Avaliagao do potencial alergénico

Nivel de absor¢io dos ingredientes desconhecido:
e Teste n vivo, em animais.

Produto com auséncia presumida de risco:
e Teste clinico.

Presume-se entao que as avaliagdes sugeridas sejam aplicadas caso a caso, no que couber.
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5 - METODOLOGIAS

5.1 - Ensaios pré-clinicos

Devido a evolugio técnico-cientifica, na década de 80 iniciou-se o desenvolvimento
de modelos experimentais alternativos para a drea cosmética, em substitui¢ao ao uso de
animais de laboratério. Metodologias foram desenvolvidas, inicialmente, para responder
corretamente as necessidades de pesquisa em farmacologia, onde se sabe que o compor-
tamento animal pode ser diferente do humano. Os métodos alternativos também foram
contemplados para a avaliagao de efeitos toxicoldgicos.

Alguns destes métodos vém sendo utilizados desde tempos remotos, em particular na
drea da mutagenicidade onde numerosos testes foram desenvolvidos, validados e integra-
dos nas diretivas internacionais tais como a OCDE (Organizagao para Cooperagio e
Desenvolvimento Econémico). Também foram utilizados com sucesso para a demonstra-
¢ao de mecanismo de agao especifico, sugerindo serem uteis e preditivos no que se refere
a sistemas biolGgicos simples, como por exemplo, nos estudos feitos em microorganismos,
células, tecidos e/ou érgaos de animais ou humanos.

A dificuldade no emprego de tais métodos alternativos, hoje, reside na avaliagao da
reatividade de sistemas mais complexos o que é, na prdtica, o caso da avaliagao de risco
toxicolégico. E necessdrio o acesso a uma bateria de testes que sejam complementares, de
maneira que o conjunto destes ofereca um resultado com os mesmos niveis cientificos e de
informacio, em relacio aos obtidos, anteriormente, com os modelos em animais. Tais
modelos alternativos devem ser, portanto, validados, de acordo com os procedimentos
internacionais na 4rea de aplicagao para que sejam reconhecidos pelo meio cientifico e
pelos 6rgaos regulamentadores.

Vdrios esfor¢os tem sido efetuados para a diminui¢io do uso e do sofrimento de
animais. Em 1984, o Governo Britnico concedeu fundos para o desenvolvimento de
métodos alternativos a0 FRAME - Fund for Replacement of Animal Medical Experiments
que, desde 1983, edita uma revista internacional intitulada A7LA - Alternatives to
Laboratory Animals. Em 1994, foi inaugurado o ECVAM — European Committee for
Validation of Alternative Methods - institui¢do da Comissao Européia encarregada de
promover e validar técnicas e metodologias destinadas a substitui¢ao dos ensaios em ani-
mais. Algumas institui¢oes, como CTFA - Cosmetic, Toiletries and Frangrance Association,
IRAG - Interagency Regulatory Alternatives Group, FDA - Food and Drug Administration
e Alternatives to Animal Testing, John Hopkins University, Baltimore - USA, sao referén-
cias para acelerar a padronizagao e a harmoniza¢io de metodologias
in vitro.
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Os 3 R’s

A idéia de ensaios alternativos é muito mais abrangente do que a substitui¢ao do uso
de animais, incluindo também a questao da redugio e refinamento na utilizagao dos mes-
mos. Este principio estd baseado no conceito dos 3R’s (Three R’s), o qual foi definido por
William Russell e Rex Burch, em 1959, no livro Principles of Human Experimental
Technique. Os 3 R’s que representam o refinamento, redugio e substituicao (Refine,
Reduction e Replacement) tém como estratégia, uma pesquisa racional minimizando o
uso de animais e o seu sofrimento, sem comprometer a qualidade do trabalho cientifico
que estd sendo executado visualizando, futuramente, a total substitui¢ao de animais por
modelos experimentais alternativos.

Refinamento

O Termo refinamento significa a modifica¢ao de algum procedimento operacional
com animais, objetivando minimizar a diminuigao da dor e o estresse. A experiéncia da
dor e do estresse tem, como resultado, mudangas psicoldgicas que aumentam a variabili-
dade experimental dos resultados. O interesse dos cientistas é assegurar que as condigdes
ambientais para os animais sejam as melhores possiveis. Os testes considerados menos
invasivos podem ser utilizados para diminuir a angustia causada durante o estudo. Além
disto, é importante que toda a equipe envolvida seja bem treinada e competente no que se
refere a correta atitude em rela¢ao aos animais.

Reducao

A concepgao de redugao como alternativa estratégica, resulta em menor ndmero de
animais sendo utilizados para obter a mesma informagao, ou maximizag¢io da informagio
obtida por animal. Existem vdrias possibilidades para redu¢ao do uso de animais. Alguns
laboratérios alertam todos os pesquisadores quando as pesquisas levam o
animal a morte. Assim, é dado preferéncia para pesquisas que utilizem os vérios 6rgaos de
um mesmo animal, associadas aos dados apropriados e principios estatisticos.
Em outros casos, pode-se executar um estudo piloto indicando se o procedimento serd
apropriado para um estudo maior. Para tanto é possivel a utilizagao de estudos prelimina-
res in vitro, os quais podem indicar novos caminhos, utilizando técnicas nio invasivas.

Substitui¢ao

Um sistema experimental que esteja vinculado a totalidade da condi¢ao de vida ani-
mal, pode ser considerado como substituto alternativo. Pode-se citar a proposta de obtengao
de células, tecidos ou organismos para subseqiientes estudos 77 vitro ao invés da matanca
de animais.
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Portanto, verifica-se que alguns métodos alternativos, podem ser utilizados na total
substitui¢ao em estudos animais e outros, podem complementar dados, auxiliando na
redugio de utilizagao de animais empregados em todo projeto. O maior impeto de de-
senvolvimento para testes alternativos tem sido determinado pela industria farmacéutica.
Este investimento tem conduzido para o desenvolvimento adequado da triagem dos com-
ponentes para avaliagao de potencial toxicoldgico e eficdcia. A utilizagao da informdtica,
as informagoes sobre matérias-primas, técnicas fisico-quimicas, cultura de células, teci-
dos e 6rgaos, contribuem para um banco de informagdes, evitando a duplicagao
desnecessdria de trabalho com animais.

5.1.1 - Critérios a serem avaliados

Os riscos a serem avaliados para ingredientes e produtos cosméticos sao do tipo
. . A s ; . :
irritativo, alergénico e sistémico, este iltimo, essencialmente por meio de sua absor¢ao
oral ou permeagio.

Vidrios testes desenvolvidos foram aceitos e utilizados na avaliagao do risco irritativo.
Entretanto, nem todos estao validados até o presente momento, uma vez que os resulta-
dos obtidos foram divergentes entre os laboratdrios. Baseando-se num banco de dados
consistente qualquer pesquisador treinado pode, no entanto, interpretar os resultados
obtidos para a comparagio entre produtos da mesma categoria. Esses modelos citados, a
seguir, s6 podem ser contemplados como modelos experimentais de “triagem”, ou seja, de
cardter preliminar.

Avaliacio do potencial de irritagao ocular

Através de um conjunto de métodos in vitro (HET-CAM, BCODP, Citotoxicidade
pela difusao em gel de agarose, Citotoxicidade pelo método do Vermelho Neutro,
Citotoxicidade pelo método do MTT, RBC), agrupam-se informagoes que oferecem sub-
sidios para garantir a seguranga do produto a nivel ocular. Como hd mais de um mecanismo

de irrita¢do ocular apenas um ensaio 7 vitro nao é suficiente para uma completa avalia-
¢do. O ideal ¢ obtermos dados relacionados a vascularizagao (Het-Cam), opacidade /

permeabiliza¢ao (BCOP) e citotoxicidade (MTT, RBC).

Avaliacio do potencial de irritagdo cutinea

A utilizagdo do teste de corrosividade com modelo de pele reconstituida jé é conside-
rado uma metodologia validada. No entanto, este modelo é mais utilizado em ensaios com
ingredientes mas, nao atende as necessidades de avaliagao de produtos acabados.

Avaliacdo do potencial fototdxico

O teste de fototoxicidade, através da metodologia (3T3 NRU), ¢ definido como

uma resposta téxica clara depois da primeira exposi¢ao da célula com agentes quimicos, e

\

posterior exposi¢ao a irradiagdo. No que se refere a avaliacao do risco alergénico e
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fotoalergénico ainda nio existem testes iz vitro, dispondo-se apenas de um teste, que
embora nio seja considerado como metodologia 772 vitro, contribui na redugao do nime-
ro de animais de laboratério.

Apresentadas as consideragdes, citamos resumidamente os testes:

5.1.2 - Ensaios n vitro

HET-CAM (membrana corioalantéide)

O objetivo do ensaio ¢ avaliar semi-quantitativamente o potencial irritante de um
produto (produtos soltiveis, emulsoes, géis e dleos), sobre a Membrana Cério-Alantéide
de ovo embrionado de galinha, no décimo dia de incubagao. O ensaio é baseado na
observagao dos efeitos irritantes (hiperemia, hemorragia e coagulagao), apds 5 minutos
da aplica¢do do produto, puro ou diluido, sobre a membrana cério-alantéide. Obtém-se
uma escala que considera os fendmenos observados.

BCOP (Permeabilidade e opacidade de cérnea bovina)

O objetivo do ensaio é avaliar quantitativamente o potencial irritante de um produto
ou de uma substincia quimica apés aplicagao sobre a cérnea isolada de bezerro. O ensaio
¢ baseado na medida da opacidade e da permeabilidade da cérnea de bezerro apés o
contato com o produto teste.

Medida da opacifica¢io cérnea - realizada com o auxilio de um opacitdmetro, apare-

lho que determina a diferenga de transmissao do fluxo luminoso entre a cérnea a ser
avaliada, fixando um valor numérico de opacidade.

Medida da permeabilidade cérnea - realizada conforme o tempo de contato, adici-

onando fluoresceina e a densidade Gptica é medida em 490 nm. Obtém-se uma escala
que considera os fend6menos observados.

Citotoxicidade pelo método MTT

A citotoxicidade é avaliada com a ajuda de um corante vital, MTT ou 3-(4,5 dimethyl
thiazole-2yl)-2,5 diphenyl tetrazolium bromide. Os pardmetros de avaliagao observados
sdo a porcentagem de morte celular e a IC_ (concentragao do produto que inibe 50% do
crescimento celular). Nao aplicdvel a produtos insoltveis em dgua.

Citotoxicidade pela difusao em gel de agarose

Indicado para emulses e géis com fase continua aquosa. Aplica¢ao dos mesmos
a superficie de um gel de agarose em contato com células de tecido conjuntivo de
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camundongo da linhagem NCTC — clone 929 (ATCC CCL1) onde, a citotoxicidade
¢ avaliada com a ajuda de um corante vital, o MTT ou Vermelho Neutro, observan-
do-se o didmetro médio do halo de lise celular revelado pela coloragio. O halo reflete
a citotoxicidade de um produto testado e a sua capacidade em se difundir no gel de
agarose.

Citotoxicidade pela método de vermelho neutro (NRU)

Utiliza-se uma cultura de células SIRC CCL 60 ou outras, adicionadas do corante
vital vermelho neutro ou MTT. A captagio do corante pelas células vidveis é quantificada
por espectrofotometria, através de um leitor automdtico de microplacas. Método empre-
gado para todo tipo de formulagao, exceto aquelas que possuam propriedades fixadoras,
como as formulagbes alcodlicas.

RBC - Red Blood Cell System

Este ensaio permite quantificar e avaliar os efeitos adversos dos tensoativos emprega-
dos em xampus, sabonetes liquidos e produtos de higiene sobre a membrana plasmdtica
das hemdcias e a conseqiiente liberagao da hemoglobina (hemélise) e ainda, o indice de
desnaturagio da hemoglobina, avaliado através de sua forma oxidada, ambos quantificados
por espectrofotometria. A relagao entre a hemdlise e oxidagao da hemoglobina fornece
um pardmetro de caracterizagio dos efeitos dessas substincias in vitro.

Teste de corrosividade

O teste de corrosividade consiste em aplicar o produto sobre uma unidade de
epiderme humana reconstruida. A viabilidade celular é avaliada pela medida da ativida-
de mitocondrial, através do corante MTT que forma um precipitado azul (formazan)
sobre as células vidveis, quantificado por espectrofotometria.

Teste de fototoxicidade

A base deste teste ¢ a comparagao da citotoxicidade de um agente quimico testado
com ou sem exposi¢ao adicional a doses nao téxicas de luz UVA. A citotoxicidade é ex-
pressa na determinagio da dose dependente que reduz o crescimento celular utilizando-se
um corante vital, vermelho neutro.

A concentragao de um agente quimico testado reflete a inibi¢ao da viabilidade celu-
larem 50%, calculada usando-se um modelo adequado de curva que expressa a resposta
da curva de concentragao.
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5.1.3 - Ensaios em animais

A experimentagao animal tem servido, ao longo de muitos anos, como um meio de se
determinar a eficdcia e a seguranca de diversas substincias e produtos, em diversas dreas.

A principio, qualquer animal pode servir 4 experimentagao, entretanto, tem-se pro-
curado utilizar um modelo que apresente melhor resposta a um determinado
estimulo, seja por sua maior sensibilidade, facilidade de manejo e evidenciagio do
efeito ou por sua similaridade anat6mica, fisiolégica ou metabélica com o Homem.

Na drea cosmética, os animais podem ser utilizados para avaliar todos os riscos poten-
ciais envolvidos, seja irritagao, alergia ou efeitos sistémicos a curto e longo prazo.

Os animais de laboratério deverio ser utilizados sempre que nio existam métodos al-
ternativos validados que os substituam ou, em casos especificos, apSs “screening” com métodos
in vitro e/ou matemdticos vélidos, precedendo dessa forma, os estudos clinicos.

bl

Cabe ressaltar que a utilizagao de animais deve, obrigatoriamente, seguir os preceitos
do rigor cientifico e da ética que norteiam os desenhos experimentais com modelos biol6-
gicos, bem como, as normas de bioterismo preconizadas internacionalmente.

Aspectos éticos na realizacao de ensaios em animais

Atualmente, apesar de todos os esfor¢os para a redugio e substitui¢ao de animais de
laboratério na experimentagao bioldgica, ainda nio nos é possivel abandonar a utiliza¢ao
desses animais na avaliagao da seguranca de produtos, nos seus mais diversos aspectos.
Entretanto, desde que sejamos obrigados a utilizar animais nos ensaios, devemos zelar
para que os mesmos nao sofram dores ou vivenciem angustias durante o perfodo experi-
mental.

A caracterizagao da dor ou desconforto nas diversas espécies animais nem sempre
acompanha a realidade humana, dessa forma o experimentador deverd estar bem treina-
do e, conseqiientemente, familiarizado com os diversos sinais indicativos de sofrimento
para a espécie com a qual estd trabalhando.

Outro aspecto importante diz respeito as condigdes ambientais a que sao submetidos
os animais, variando desde o parAmetro macro (sala, temperatura, umidade, auséncia de
ruido, ciclo claro-escuro, etc) até o micro (dimensao das caixas/gaiolas, troca de cama,
ndimero de animais, etc). Todas as regras bdsicas de bioterismo e manipulagao de animais
devem, obrigatoriamente, ser observadas.

Embora parega paradoxal, o uso de anestésicos nem sempre é recomendado, pois
pode interferir com a resposta animal. Porém, parAmetros para a finalizacao humanitdria
de experimentos, onde os animais demonstram sinais de angustia e desconforto, devem
ser observados. Dessa forma, evita-se o sofrimento desnecessdrio e jd torna
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possivel uma avalia¢io do desfecho do teste, com base no conhecimento da evolu¢ao do
quadro objeto de andlise.

De uma forma geral, recomenda-se que os animais de laboratério utilizados em ex-
perimentagao sejam manuseados dentro dos preceitos éticos preconizados pelos Guias
Internacionais, de forma a contribuir para o refinamento dos ensaios e a diminuigao do
sofrimento a que possam ser submetidos durante a realiza¢ao de ensaios bioldgicos.

Teste de Comedogenicidade

Segue a metodologia de Kligman e Fulton em 6 coelhos albinos Nova Zelandia de
2,0 a 3,0 Kg. As amostras sao diluidas na propor¢ao de 1,0 a 10,0 g. Efetuam-se 15
aplicagoes (trés semanas com cinco aplicagdes cada) de 1,0 mL da solugao teste na parte
interna da orelha direita (esquerda —controle). Leituras didrias e 24 horas apés a tltima
aplicagio, de eritema, edema e presenca ou auséncia de comeddes.

Teste de irritagao dérmica primdria e cumulativa

Consiste na aplicagio tinica do produto a ser testado no dorso de coelhos. E aplicado
um patch oclusivo por 4 horas e, apds esse periodo o produto é retirado. Procede-se a
graduagao das lesdes (eritema e edema), 24 e 72 horas apds a aplicacao, seguindo a escala
de Draize. No caso do ensaio para irritagao cumulativa, as aplicagdes sao feitas por um
periodo de 10 dias consecutivos e as graduagdes sao feitas 24 e 72 horas apés a tltima
aplicacao.

Irritagao Ocular Primdria

Consiste na aplicagao tnica do produto no saco conjuntival de coelhos, com obser-
vagoes da evolugao das lesdes em 24, 48, 72 horas e 7 dias ap6s a instilagao. S2o graduadas
as alteragdes de conjuntiva (secre¢io, hiperemia e quimose), iris (irite) e cérnea (densida-
de e drea de opacidade).

Sensibiliza¢ao Dérmica

Sao realizadas aplicagdes tépicas da menor dose nao irritante por um periodo de 3
semanas (fase de indu¢ao). Apdés um periodo de repouso, procede-se a aplicagio tépica da
maior dose nao irritante (fase de desafio). As reagdes sao graduadas segundo escala especifi-
ca, com a finalidade de avaliar o potencial de sensibilizagao. Para ensaios de sensibiliza¢ao
dérmica maximizada, segue-se o mesmo procedimento, porém, com
aplica¢bes subcutineas de adjuvante completo de Freund, para exacerbar a resposta imune.

25



Guia de Orientacdo para Avaliagdo de Seguranga de Produtos Cosméticos

Determinagao da DL oral

Visa verificar a toxicidade produzida por uma substincia quando administrada por
via oral, geralmente for¢ada, por meio de entubagio gdstrica (gavage). De uma forma
geral, os ensaios se baseiam na contabilidade do percentual de animais que sao levados a
ébito em determinadas faixas de doses. Recomenda-se, também, observar a ocorréncia de
sinais e sintomas indicativos de toxicidade (ambulagio, piloere¢ao, etc).

Os ensaios de toxicidade aguda estao sendo revistos pelo Comité Técnico da OECD,
no sentido de serem substituidos por avaliagdes também fidedignas, mas que reduzam o
sacrificio ou mesmo o nimero de animais empregados.

Irritagao da mucosa oral

Aplicagao do produto na bolsa bucal de hamsters, com lavagem subseqiiente,
durante um determinado perfodo. Sao feitas observa¢oes macroscpicas da mucosa da
bolsa e, ao final do ensaio, os animais sao sacrificados para exame histopatoldgico das
alteracoes da mucosa.

Fotoalergenicidade

Os ensaios sao feitos em cobaias albinas. Se iniciam com uma fase de indugao onde o
produto ¢ aplicado de maneira repetida em duas dreas do mesmo flanco dos animais,
expondo-se a radiagio UVA e UVB, em seguida. ApSs um periodo de repouso, procede-
se a nova aplicagdo, em outro flanco, em duas 4reas, sendo uma delas o controle, sem
exposigao a radiagao. Apds 48 horas, sao feitas as observagdes, comparando-se com a drea
controle, para confirmar que se trata de uma reagao fotoalergénica.

Fototoxicidade

Os ensaios s3o realizados em cobaias albinas. O produto é aplicado na pele do ani-
mal, seguido por exposi¢ao a radiagdo UVA e UVB, sendo uma drea, controle. Apds 48
horas, sao feitas observagdes macroscopicas e, quando necessdrio, microscopicas, compa-
rando-se com o controle, sem exposi¢io, para correlacionar uma resposta fototdxica.

Irritagao da mucosa genital

Sao utilizados coelhos albinos machos (irritagao de mucosa peniana) ou fémeas
(irritagdao de mucosa vaginal). O produto ¢ aplicado sobre a mucosa com observagoes
macroscépicas e microscépicas das alteragdes teciduais. Sao feitas graduagoes de forma a
determinar o potencial de irritagdo.
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5.2 - Ensaios Clinicos

Produtos cosméticos necessitam de ensaios clinicos em humanos, para que as empre-
sas possam oferecer aos consumidores, 0 méximo de seguranga com 0 menor risco,
garantindo as melhores condi¢oes de uso do produto. A partir das informagoes pré-clini-
cas coletadas, deve haver a comprovagao de seguranca de uso por humanos. Estas
informagdes sao importantes para determinagao do modo e local de uso, adverténcias de
rotulagem e orientagbes para o servio de atendimento ao consumidor.

Os ensaios de compatibilidade tém por objetivo comprovar a inocuidade dos produ-
tos em pele humana. Sao realizados de modo geral com apésitos oclusivos ou semi-oclusivos
(patch tests) ou em modelos abertos (open tests). Representam o primeiro contato do
produto acabado com um ser humano, e por isso devem seguir premissas de ordem ética
(levantamento prévio de dados pré-clinicos segundo Resolugao 196/96 do MS) e de boas
prdticas clinicas. H4 vdrias metodologias e critérios de avaliagao na literatura.

Ensaios de Compatibilidade:

Irritagao Cutinea Primdria e Acuamulada

Os ensaios devem contemplar um niimero minimo de voluntdrios (50) com critérios
de inclusdo e exclusao previamente padronizados. O produto é aplicado de forma aberta,
semi-oclusiva ou oclusiva, de acordo com o produto a ser avaliado. A duragio do contato
e periodicidade das leituras sao padronizadas. A interpretagao dos resultados deve ser
feita considerando o ICDRG (international Contact Dermatitis Research Group). A ava-
liagao deve ser feita por dermatologista.

Fotoirritacao

Os ensaios devem ter um minimo de 25 voluntdrias com critérios de exclusio e in-
clusdo previamente definidos. Deve haver uma irradia¢io no sitio de aplicag¢io localizado
no antebrago ou no dorso e a interpretagao dos resultados também deverd seguir as nor-

mas do ICDRG.

Soap Chamber Test

Este ensaio se destina a avaliagao de produtos enxagudveis com duragio de contato e
periodicidade previamente padronizados, utilizando-se 15 voluntdrios com pele sensivel.
A escala para interpretagio das leituras é a de Frosch & Kligman, 1979. A avaliacao
também deve ser feita por dermatologista.
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Comedogenicidade

A avaliagdo de comedogenicidade deve ser realizada em voluntdrios negros (fototipos
5 e 6) com aplica¢io no dorso, de forma padronizada, por um tempo de 28 dias, em no
minimo 5 voluntdrios, para entdo se proceder com a biépsia com cola de cianoacrilato e a
leitura dos achados em microscopia éptica.

Sensibilizagao Dérmica

Estes ensaios tem as mesmas premissas de compatibilidade, e deve constar de 3 eta-
pas: Indugao, Repouso e Desafio realizado com apdsitos oclusivos ou semi-oclusivos, em
antebrago ou dorso, em no minimo 50 voluntdrios e deve ser realizado, por dermatologista,

segundo a escala do ICDRG.

Fotossensibiliza¢ao

A avaliagio de fotossensibilizagao deve também seguir as 3 etapas para indugao de
sensibiliza¢ao, mas deve haver irradiacao de luz ultravioleta (faixa A) para avaliar seu pa-
pel na indugao de alergia. O nimero minimo de voluntdrios é de 25, e os ensaios s3o
sempre oclusivos, podendo ser realizados em dorso ou antebrago. A escala de avaliagao
segue 0 ICDRG, e deve ser elaborada por dermatologista.

Ensaios de Aceitabilidade:

Os protocolos de aceitabilidade devem obedecer as condi¢oes de uso determinadas
pelo fabricante, com critérios de inclusio e exclusao padronizados, onde a tinica varidvel
¢ 0 uso do produto. O nimero de voluntdrios deve ser de no minimo 30, com avaliagao
dermatoldgica e conforme o caso, subjetiva.

Pode haver acompanhamento de outro profissional médico de acordo com a catego-
ria de produto (pediatra, ginecologista, oftalmologista, etc.). A duragao do ensaio e o
nimero de aplica¢bes poderd variar de acordo com a categoria do produto.

Ensaios de Acnegenicidade e Comedogenicidade em uso

Esta avaliagao deve ser realizada em individuos de pele oleosa e/ou com tendéncia a
acne, com critérios de exclusao e inclusio padronizados. O uso do produto deve ser pa-
dronizado de acordo com as orientagoes do fabricante. A andlise inicial e final das condigoes
da pele deve constar da avaliagao clinica, cujos critérios sao delineados antecipadamente,
assim como a contagem das lesdes comeddnicas e acneicas.
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6 - AVALIACAO DE SEGURANCA BASEADO NA
SEMELHANCA DE PRODUTOS

Para ser considerado como semelhante, o produto deve ser da mesma empresa que o
produto de referéncia e correspondente 2 mesma categoria de produto cosmético. Sao
exemplos especificos de casos de semelhan¢a que podem ser considerados:

* Redugio ou eliminagio de qualquer ingrediente da formulagao;

* Possuir uma base comum e corantes diferentes, desde que estes corantes sejam
aceitos legalmente, com excecao das tinturas capilares;

* Mudanga de propor¢ao de ingredientes em uma formula¢ao, desde que haja in-
formagdo toxicoldgica (banco de dados da prépria empresa) para corroborar a
seguranga do novo produto, excetuando-se fragrincias, conservantes e tensoativos.
Um exemplo desta situagao é a propor¢ao de pigmentos em maquilagens.
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7 - CRITERIOS ETICOS NA AVALIACAO DE SEGURANCA DE
PRODUTOS COSMETICOS EM HUMANOS

De acordo com as premissas da legislacao brasileira sobre Bioética, todo e qualquer
produto, equipamento ou procedimento aplicdvel em humanos, que esteja sob desenvol-
vimento deverd seguir os preceitos éticos de forma igual. Assim sendo, produtos cosméticos
sob avaliagao devem seguir, quando aplicdvel, as recomendagoes das Boas Prdticas Clini-
cas (BPC) e, algumas destas medidas sao bdsicas, como por exemplo:

e dados pré-clinicos consistentes que garantam a seguranca nas avaliagoes clinicas;

* termo de consentimento pré-informado;

* infra-estrutura de atendimento médico para o caso de intercorréncia;

* cuidados na construgio de delineamentos de amostras sob metodologia cientifica
(grupos pequenos demais, delineamentos cujas respostas nao serao realmente uteis,
etc.).

A avaliacao do produto cosmético em humanos nao ocorre no sentido de investigar

o potencial de risco, mas sim, de confirmar a seguranga do produto acabado.

No Brasil, o Conselho Nacional de Satide, regulamentou as pesquisas envolvendo
seres humanos através da Resolugio 196/96 e, constituiu a Comissio Nacional de Etica
em Pesquisa— CONER, responsivel, entre outros, pelo registro dos Comités de Etica em
Pesquisa Institucionais. Todos os projetos de pesquisa envolvendo seres humanos devem
obedecer as recomendagoes dessa Resolucao.

Para uso de uma nova formulagao em humanos, é importante que o fabricante redna
as informagdes de seguranca pertinentes. A Resolugao 196/96 prevé que a
pesquisa em qualquer drea do conhecimento, envolvendo seres humanos deverd observar
as seguintes exigéncias:

a) ser adequada aos principios cientificos que a justifique e com possibilidades

concretas de responder a incertezas;

b) estar fundamentada na experimentagao prévia realizada em laboratérios, animais

ou em outros fatos cientificos.

Isto significa que os fatos pré-clinicos levantados que garantem a seguranga de uso
devem ser reunidos previamente s avalia¢oes. Ensaios cujas metodologias nao tem valida-
¢ao do ponto de vista cientifico e seus resultados nio trazem nenhum tipo de informagao
ttil, sao inaceitdveis.

Vale a pena frisar que os ensaios em humanos nao substituem os ensaios em animais.

As avaliagdes de produtos cosméticos devem também obedecer aos critérios éticos e
técnicos das normas de BPC, quando aplicdveis, pois também se tratam de produtos em
desenvolvimento, que nao devem trazer maleficio ou prejuizo ao individuo.
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Da mesma forma, deve-se considerar que apenas pessoas qualificadas podem
conduzir ensaios em humanos, sempre supervisionadas por médico competente no
assunto. Gestantes ou mulheres em aleitamento, salvo em indicagoes especificas, nao de-
vem participar destas avaliagdes. Criancas nao devem ser envolvidas em ensaios de
compatibilidade. O relatério do estudo deve prover todas as informagdes para atender
aos objetivos, resultados e conclusdes.

A comunidade cientifica brasileira vem desenvolvendo estudos clinicos com maior
velocidade na tltima década; proliferaram estudos, comités de ética em pesquisa e profis-
sionais atuantes na drea.
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ANEXOS

1 - Metodologia in vitro
2 - Testes em animais

3 - Atributos ligados a seguranga
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1-

Metodologia 7z vitro

Teste alternativo

Tipo de avaliagao

Bibliografia
consultada

Het-Cam Irritacdo Ocular 52
BCOP Irritagao Ocular 58
Citotoxicidade pela difusao Irritacio Ocular 53,54,55,56
em gel de agarose

Citotoxicidade pelo método o~

do Vermelho Neutro Irritacao Ocular 56, 57
Citotoxicidade pelo método o~

do MTT Irritacao Ocular 56, 57
Teste de Corrosividade Potencial de Irritacdo Cuténea 2

Teste de Fototoxicidade

Potencial Fototdxico
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2 - Testes em animais

Teste Bibliografia consultada

Comedogenicidade 60, 61
Irritabilidade Dérmica Primaria 57
Irritabilidade Ocular 6,7
Irritabilidade Dérmica Cumulativa 5
Sensibilizacao Dérmica 8,9
Sensibilizacdo Dérmica Maximizada 8,9
Foto Irritagdo Dérmica Primaria 59
Foto Irritagdo Dérmica Cumulativa 59
Fotossensibilizacdo Dérmica Maximizada 22,42
Fotossensibilizagao Dérmica ndo Maximizada 22,42
Fototoxicidade 22,
Determinagao da DL-50 Oral 10, 11
Irritabilidade da Mucosa Oral 7,51
Irritabilidade da Mucosa Genital 62, 64
Carcinogenicidade 22,46
Teratogenicidade 22, 46
Teste LLNA 4
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3 - Atributos ligados a seguranga

Atributo de

Significado/

Ensaios recomendados em

Ref.

seguranca

Dermatologicamente
testado

Comentarios

Avaliado em humanos
sob controle de médico

humanos

Ensaios de compatibilidade
cutdnea (dependerdo da

bibliografica

potencial de formar ou
piorar espinhas/acne

predisposicao a acne e/ou
pele oleosa

dermatologista, para categoria de produto) e/ou ;?
verificar potencial de ensaios de aceitabilidade 22
reagdes cutaneas cuténea, em condigdes
normais de uso, conduzidos
por médico dermatologista
Oftalmologicamente [Avaliado em humanos |[Ensaios de aceitabilidade, em
testado em condigOes de uso, individuos higidos, 19
sob controle de médico |analisando-se reacdes 21
oftalmologista para oftalmicas 22
verificar potencial de
reacOes oftalmicas
Clinicamente testado |Avaliado em humanos |Ensaio de aceitabilidade em
em condigOes de uso, individuos higidos, 19
sob controle de médico |analisando-se particularidades 21
dermatologista e dos sitios de uso. Ex: mucosa 22
eventualmente de outro |oral e dentes, por dentista, 41
especialista para verificar |em produtos de higiene oral; 42
potencial de reacdes. mucosa e pele genital, em
produtos de cuidados intimos,
por ginecologista, etc.
Nao comedogénico |Avaliado em humanos |Ensaios oclusivos de contato
para observar o repetido em individuos
potencial de formar negros /ou ensaios de uso
comeddes (cravos) por 4 semanas, ambos com 48
acompanhamento
dermatoldgico, com
monitoramento do nimero de
comeddes antes e depois, ou
contra um controle
Ndo Acnegénico Avaliado em humanos |Ensaio em uso por 3-4 41
para observar o semanas, em individuos com 42

continua na préxima pagina
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continuagio do anexo 3 - Atributos ligados 4 seguranca

Atributo de

seguranca

Significado/
Comentarios

Ensaios recomendados em
humanos

Ref.

bibliografica

brasileira

aceitabilidade cutanea no
publico-alvo (regulamentacgdo
especifica)

Produto para Pele Avaliado em individuos |Ensaios de compatibilidade 25

sensivel que apresentem cutdnea e ensaios de uso em 30
sintomas caracteristicos |individuos de pele sensivel, 42
de um quadro de pele de acordo com a conceituagao 43
sensivel

Hipoalergénico Produto com menor Ensaios de compatibilidade
potencial de causar cutdnea, de sensibilizagdo e 14
reacOes alérgicas; o fotossensibilizacdo, sem 15
termo ndo é ocorréncia de reagoes. 31
recomendado pelo FDA 33
pois todo o produto 34
cosmético em tese, nao 35
deve ter potencial
sensibilizante

Produto Infantil Produto apropriado para | Ensaios de compatibilidade
uso na pele, cabelos e cutanea em adultos, e em
mucosas infantis, casos especificos, na 16
conforme legislacdo sequéncia, ensaios de 13
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