2% Edicao

Agéncia Nacional de Vigilania Sanitaria | Anvisa



Agéncia Nacional de Vigilania Sanitaria | Anvisa

Guia para Avaliacéo de
Seguranca de Produtos
Cosmeéticos

22 Edicao
Brasilia
2012



Copyright © 2012. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. E permitida a reproducéo par-
cial ou total desta obra, desde que citada a fonte. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa)
22 Edic&o

Presidenta da Republica
Dilma Rousseff

Ministro da Saude
Alexandre Padilha

Diretor-presidente
Dirceu Bras Aparecido Barbano

Diretores
José Agenor Alvares da Silva
Jaime César de Moura Oliveira

Chefe de Gabinete
Vera Maria Borralho Bacelar

Adjunto do Diretor-Presidente
Luiz Roberto da Silva Klassmann

Adjuntos
Neilton Araujo de Oliveira
Luciana Shimizu Takara



Gerente Geral de Cosméticos
Josineire Melo Costa Sallum

Técnicos da Geréncia Geral de cosméticos
Christiane da Silva Coelho

Mariana Denardin Klein

Renata Patricia de Abreu Fernandes

Grupo de Trabalho

Carla Regina Camara Barrichello - Associa¢ao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosméticos (Abihpec)

Dermeval de Carvalho - Associagéo Brasileira de Cosmetologia (ABC)
Flavia Alvim Sant’/Anna Addor - Laboratério Privado

|dalina Maria Nunes Salgado Reis dos Santos - Laboratério Privado
Octavio Augusto Franga Presgrave — Laboratério Oficial

Philippe Masson- Laboratério Privado

Samuel dos Santos Guerra Filho- Laboratério Privado

Colaboradores ad-hoc
Maria Vitéria Lopes Badra Bentley - Universidade de Sao Paulo (USP)

Paulo Sergio Lopes de Oliveira - Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular, Instituto
do Coragéo (InCor) HC - FMUSP

Pedro Edson Moreira Guimaraes- Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular,
Instituto do Coragéo (InCor) HC - FMUSP

Renata Amaral - Associagao Brasileira da IndUstria de Higiene Pessoal, Perfumaria e
Cosmeéticos (Abihpec)

Sandra Medina - Associacao Brasileira da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e
Cosmeéticos (Abihpec)

Vanessa Melo Silva - Laboratério Privado

Capa, projeto grafico e diagramacgao
Camila Medeiros (Uncom/Ascec/Anvisa)






Guia para Avaliacéo de
Seguranca de Produtos
Cosmeéticos




Sumario

g Yo (1 Tz Lo 9
Consideracoes gerais na avaliagcao de seguranca de produtos
o017 4 0 T=3 (oo 10
RISCO COSMETICO ...t 11
Critérios a serem observados na avaliacao de seguranga do produto
(0101 10 1= ({0 TSP UUPURR 12
Avaliacao toxicolégica dos ingredientes a serem utilizados em
formulacoes COSMETICAS .uuvemrrrrmsssnmmrrmssssmnnrrnssssmsnrrssssnnsesssssmnnnsnanss 15
CaraCleriZAGAD .. .iiii ittt 15
APNICAGAO COSMETICA ... v 16
Dados tOXICOIOGICOS ..ottt 16
Margem € SEQUIBNGA. .. ...eeieeiieiiiiiiii ettt 19
Modelos in silico para avaliagao toxicoldgica de ingredientes.............. 22
Outras informacoes disponiveis sobre os ingredientes................occvu. 23
ENsaios Pré-CliNiCOS....ccuuuiiiiimecceiriirnecesssssrsnnecsssssnsnmssssssssnnmmsssssennes 23
OS B RS uttsticuirsricsinsrininsiisinsiissississiissississessssessssesisssssssssssssssssssssses 24
Métodos validos € validados...........ccoiiiiiiiiiiiiiii 25



MetodOIOGIAS 1M VIVO ..vvvvii e 27

ENSQIOS 1N VITIO oo 31
g Eor= o X3 o 19 o o Y- 36
Estudos de compatibilidade .........c.oevveeiiiiiiiiie e 37
Estudos de aceitabilidade ..........c.oeviiiiiiiiii 40

Avaliacao de seguranca baseada na semelhanca de produtos .42
Etica e boas praticas clinicas na avaliacdo de seguranca de

produtos cosméticos em humanos........eeermriiirnnrcccessssssssssssnnes 47
CosMetoVigilANCia.....ceriiiiiiiiicic e s 48
Anexo I: Modelo de relatério para ensaios pré-clinicos.............. 50
Anexo ll: Métodos com aceitacao regulatoria.........cccerrrrsrammerennnes 52
Anexo lll: Modelo de relatério para ensaios clinicos................... 52
Anexo IV: Atributos de Seguranga ..........cceeemmemmemmrrrnsnnssssssssnsnnnnnnn 54
Ensaios para publicos especifiCOS .........cuummmmmririrrmmmcensnrrnmcensseenns 56
Definicoes e terminologia.......cccrrusssmmsrmmssssmssmmnsssnmssmmssssnsssnnsssanssnns 56

Referéncias Bibliograficas .......cccccciiiiiniiisssmmmmmnnninniessssscssemennenns 59






Guia para Avaliagdo de Seguran

Introducao

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria- Anvisa, em consonincia com
a sua missao de “promover e proteger a saiide da populagio e intervir nos
riscos decorrentes da produgdo e do uso de produtos e servigos sujeitos a vigilin-
cia sanitdria, em agdo coordenada com os estados, os municipios e o Distrito
Federal, de acordo com os principios do Sistema Unico de Saiide, para a me-
lhoria da qualidade de vida da populagio brasileira”, por meio da Geréncia
Geral de Cosméticos, coordenou um grupo de trabalho constituido por
pesquisadores, representantes do setor produtivo e Laboratérios Oficiais,
para revisio do “Guia para Avaliagio de Seguranga de Produtos Cos-
méticos”, que teve sua primeira publicagdo no ano de 2003. Este Guia,
de cardter orientativo, tem como objetivo sugerir critérios para avaliacio
de seguranca dos produtos cosméticos e fornecer os subsidios para este
fim, nao limitando as empresas de apresentarem alternativas de avaliagoes
de seguranga (BRASIL, 1976; BRASIL, 1977; BRASIL, 1999; BRASIL,
2003; BRASIL, 2007).

A avaliagio da seguranca deve preceder a colocacio do produto cosmético
no mercado. A empresa ¢ responsdvel pela seguranca do produto cosmé-
tico, conforme assegurado pelo Termo de Responsabilidade apresentado
no ato da regularizaco do produto, onde a mesma declara possuir dados
comprobatdrios que atestam a sua eficdcia e seguranca.

Uma vez que o produto cosmético é de livre acesso ao consumidor, o mes-
mo deve ser seguro nas condi¢des normais ou razoavelmente previsiveis de
uso. A busca dessa seguranca deve incorporar permanentemente o avango
do estado da arte da ciéncia cosmética.

Com o objetivo de facilitar a leitura deste guia, a expressao “Produtos Cos-
méticos, de Higiene Pessoal e Perfumes” serd substituida pela expressao “pro-
dutos cosméticos” abrangendo assim, toda a classe designada anteriormente.
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Consideracoes gerais na avaliacao de
seguranca de produtos cosméticos

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

Considerando que a auséncia de risco nio existe e, dadas as dificuldades
para estabelecer conceitos relativos a uma condigdo razoavelmente pre-
visivel de uso, o responsdvel por um produto cosmético deve empregar
recursos técnicos e cientificos suficientemente capazes de reduzir possiveis
danos aos usudrios, ou seja:

a) formular o produto com ingredientes referenciados, conforme estabele-
cido nas RDC 211/05 e Portaria 295/98 e suas atualizacoes, e reconheci-
damente seguros (BRASIL, 2005a; BRASIL, 1998);

b) obter dados de seguranca dos produtos acabados;

c) seguir as Boas Praticas de Fabricacio e Controle, conforme estabelecido

na Portaria 348/97 e suas atualizacées (BRASIL, 1997);

d) fornecer informagoes ao consumidor, da maneira mais clara possivel, a
fim de evitar o uso inadequado do produto;

e) avaliar as reagdes ocasionadas por produtos cosméticos disponiveis no
mercado, utilizando-se das ferramentas da Cosmetovigilancia (BRASIL,
2005b);

10
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Em razao da grande complexidade que envolve parimetros relacionados a
avaliagao do risco, algumas consideragdes se tornam necessdrias:

Perigo: propriedade intrinseca de um ingrediente. E o potencial de causar
um dano, sem rela¢do com a dosagem ou a exposigao.

Dano: ¢ a leso ou reagio causada pelo ingrediente ou associagao de ingre-
dientes de um produto.

Risco: é a probabilidade de ocorréncia do dano, em fun¢io do nivel de
exposigao.

A avaliagdo da seguranca estd baseada na avaliagio do risco e deve con-
siderar os pardmetros toxicoldgicos dos ingredientes com base em dados
atualizados, observadas as condigoes de uso do produto cosmético e o

perfil do consumidor alvo (ROGIERS; PAUWELS, 2008).

Risco cosmeético

Risco Cosmético é a probabilidade de ocorréncia de uma das reacoes des-
critas abaixo:

e Irritagao: Processo inflamatério que ocorre na drea de contato com o
produto, podendo ocorrer apds a primeira aplica¢io (irritagdo primdria)
ou com a continuidade do uso (irritacdo acumulada). E determinada por
um dano tecidual agudo ou crénico de intensidade variada. E dependente
da concentracio dos ingredientes no produto final, da formulagio como
um todo, quantidade aplicada, frequéncia e modo de aplicagio (SAM-
PAIO & RIVITTI, 2007).

* Sensibilizag¢ao: Processo inflamatdrio que envolve mecanismo imuno-
légico, do tipo celular, com tempo de contato varidvel, de alguns dias ou
mesmo alguns anos, até que o organismo reconhega um ou mais ingredien-
tes como alergénico. Em geral, é uma resposta que nao ocorre nas primeiras

1
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aplicagoes, a nao ser que o individuo jd se encontre sensibilizado a um dos
ingredientes do produto, podendo aparecer em outra drea, diferente da
drea de aplicacdo. O processo alérgico pode decorrer tanto em fungio dos
ingredientes isolados, quanto da interagdo entre eles no produto, forman-

do novo componente (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

As respostas de irritagdo e sensibilizacao do ponto de vista clinico sao seme-
lhantes, caracterizadas pela ocorréncia de um ou mais dos seguintes sinais
clinicos: eritema, edema, pdpula e pustula. Diferenciam-se pelo fato da
irritagao ser dose dependente, enquanto que a sensibilizagao nao: o indi-
viduo uma vez sensibilizado desenvolverd a reacio a toda exposi¢ao ao(s)

ingrediente(s) (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

* Sensagodes de desconforto: sio reagbes comuns a cosméticos, caracteriza-
das por sintomas subclinicos que podem sinalizar uma irritagao: ardéncia,

prurido/coceira, dor, pinicagio, etc (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

* Efeito sistémico: Resulta da passagem de quaisquer ingredientes do pro-
duto, para a corrente circulatéria, independentemente da via de aplicagao.
O risco sistémico ¢ avaliado a partir dos dados relativos aos ingredientes

(CASARETT; KLAASSEN; DOULL, 2008).

Critérios a serem observados na avaliacao de
seguranca do produto cosmetico

A maioria das informagées necessdrias na avaliagio do risco potencial de
um produto cosmético resulta do conhecimento dos ingredientes que
compdem sua férmula. Sdo eles que podem, diretamente, ser os responsd-
veis por qualquer efeito local e sistémico. Contudo, a férmula do produto
acabado também pode interferir, 3 medida que facilita a absor¢io total ou
parcial dos ingredientes. Além disso, as possiveis interagoes, resultantes da
associagdo entre os ingredientes, podem influenciar no risco potencial de
um produto.

12
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A avaliagao de seguranca de um produto cosmético pressupde uma abor-
dagem caso a caso, observando-se, preliminarmente, todas as informagées
disponiveis que contribuam para o conhecimento do risco potencial, em
condigbes normais ou razoavelmente previsiveis de uso.

Embora os produtos cosméticos sejam aplicados topicamente, um ou mais
de seus ingredientes podem permear a barreira cutinea, enquanto que
outros, devido 4 sua apresenta¢do e modo de uso, podem ser ingeridos
ou inalados, como por exemplo, os dentifricios, enxaguatérios bucais e
spray para cabelos. Portanto, devem-se considerar, em todos os casos, os

seguintes parAmetros (BETTON, 2007):
Condigées de uso:

Grupo de produto e finalidade de uso;
Quantidade de produto por aplicagao;
Modo de aplicagao;

Tempo de contato;

Consumidor alvo;

Adverténcias e restri¢oes de uso;

Condigdes previsiveis de uso e uso inadequado;

® N N R =

Frequéncia de uso:

* Aplicacio regular e prolongada, como por exemplo, os produtos
para cuidados pessoais (desodorantes, hidratantes corporais, etc);

* Aplicacdo ocasional, geralmente produtos com funcio especifica
(tintura capilar, depilatério, esfoliantes, etc);

* Aplicacio regular, durante um tempo limitado de contato, de acordo
com a frequéncia de uso, como no caso dos produtos enxagudveis
(xampus, sabonetes, etc).

9. Area e superficie de aplicagio;
* Aplicacdo em dreas especificas e limitadas, por exemplo, perfumes,
esmaltes e outros;

13
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* Aplicagio extensa sobre a pele, como os produtos para cuidado do
corpo;

* Aplicagao sobre mucosas (cavidade oral, drgaos genitais externos),
como por exemplo, batom, dentifricios, sabonetes intimos, etc;

* Aplicacio na drea dos olhos (sombras, delineadores, cremes, etc);

* Aplicacio no cabelo, com ou sem enxdgue (xampus, condicionado-
res, tinturas capilares, etc).

Composigio do produto:

Férmula quali-quantitativa;
Existéncia de restri¢des ou regulamentagées especificas dos ingredientes;
Dados toxicoldgicos dos ingredientes;

Possiveis interacoes entre ingredientes (ex: alteragao na permeabilidade
cutinea, geragao de subprodutos, etc);

Nivel de exposi¢ao;

Avaliacio/Célculo da Margem de seguranga para os ingredientes, em
casos especificos.

Histérico e conhecimento do produto:

14

Dados disponiveis sobre o préprio produto e/ou sobre produtos seme-
lhantes, incluindo dados de Cosmetovigilancia;

Dados experimentais existentes sobre o proprio produto e/ou sobre
produtos semelhantes, em relagdo a avaliagao de risco;

Literaturas de reconhecido valor cientifico: revistas especializadas, or-
gaos regulatérios, entidades do setor privado e entidades afins;

Resultados de testes de seguranga e de pesquisas complementares pré-
prias da empresa.
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Avaliacao toxicoldgica dos ingredientes
a serem utilizados em formulacoes
cosmeéticas

Os ingredientes cosméticos podem ser sintéticos, naturais, produtos de
biotecnologia ou associagdo de ingredientes, como por exemplo, as fragran-
cias. A avaliagdo de seguranca desses ingredientes, a semelhanga de outras
substancias quimicas, deve seguir rigoroso delineamento cientifico para
fornecer bases técnicas adequadas para formulagio de produtos seguros.

Os pardmetros a serem contemplados na avaliagao da seguranca sio:

Caracterizacao

E necessdria a disponibilizagio dos seguintes dados, para qualquer ingre-
diente (BRASIL, 1998):

¢ Nome comercial;

* Nomenclatura INCI (International Nomenclature Cosmetic Ingredient),
quando houver;

*  Numero CAS (Chemical Abstracts Service) ou EINECS (European Inventory
of Existing Chemical Substances), quando houver;

* Especificagdes fisico-quimicas (incluindo determinagao de impurezas),
microbioldgicas e de estabilidade;

*  Meétodo de identificacio;
* Restricdo de uso;

* Condicoes particulares de estocagem e manuseio.

15
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e Produtos Cosméticos

d

Aplicacao cosmética

Fungio e finalidade;
Concentragao de uso indicada pelo fornecedor;
Restrigoes regulamentares de uso;

Outros usos.

Dados toxicologicos

A avaliagio de toxicidade de um ingrediente cosmético estd intimamente rela-
cionada a natureza fisico-quimica do ingrediente e 4 metodologia de avaliagao
utilizada (via de administragio, tempo e freqiiéncia de exposicio, entre outros).
Por esta razdo, guardadas as respectivas particularidades de cada ingrediente, o
SCCNEFP- Scientific Committee on Cosmetics and Non Food Products, anterior-
mente designado como Scientific Committee on Consumer Products (SCCP) e,
atualmente, designado como Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS)
tem indicado a realizagio dos seguintes ensaios pré-clinicos:

16

Toxicidade sistémica aguda;
Corrosividade e irritacao dérmica;
Sensibilizagio cutinea;
Absorg¢ao/penetragio cutinea;
Doses repetidas;
Mutagenicidade/genotoxicidade;
Toxicidade subaguda e subcronica;
Irritagdo ocular;

Irritagio de mucosas;

Efeitos téxicos induzidos pela radiagao UV (fototoxicidade, genotoxi-
cidade, fotoalergia);

Carcinogenicidade;
Toxicidade do desenvolvimento e reprodutiva (teratogenicidade);

Toxicocinética e Toxicodinimica.
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Segundo o Guidance for the testing of cosmetic ingredients (SCCS, 2010), os
seis primeiros testes tém sido considerados os ensaios toxicolégicos mini-
mos, ficando os demais sujeitos a avaliagao.

A avaliacio dos efeitos sistémicos constitui uma das primeiras etapas na
avaliacio de seguranca de ingredientes cosméticos. Entretanto, deve ficar
esclarecido que a sua utilizagdo estd sujeita a uma série de paridmetros in-
terativos e, sobretudo, sélidos e robustos conhecimentos de Toxicologia.

A toxicocinética pode ser usada para descrever o caminho do ingredien-
te apds alcancgar a corrente circulatéria. A determinagio dos parimetros
farmacocinéticos é definida através de modelos matemdticos onde sio
utilizadas informacoes relativas a absorcio, distribuicio, metabolizacio e
excregdo. O estudo farmacocinético é importante, pois permite inferir se
os danos ocasionados a custa de ingredientes cosméticos que ocorreram per
si sao resultantes de um processo de biotransformagao. Embora a literatura
para a determinagao de parimetros farmacocinéticos seja vastissima, o mé-
todo OECD 417 deverd ser utilizado uma vez que jd estd validado.

O termo toxicodindmica representa o processo de interagao de um ingredien-
te cosmético com os sitios alvos, podendo resultar possiveis efeitos adversos.

Dados do SCCNFP e SCCP descrevem os fundamentos dos testes desti-
nados a avaliagao da toxicidade sistémica de ingredientes cosméticos e suas

respectivas bibliografias (SCCE, 20006).

* Absor¢ao/penetragio cutinea in vitro - OECD 428

* Carcinogenicidade - teste de carcinogenicidade - OECD 452 ¢ EC B. 30
* Carcinogenicidade/toxicidade cronica combinada - OECD 453 ¢ EC B. 33
* Irritagio cutinea - OECD 404 ¢ EC B.4

* Irritagio de membranas mucosas - OECD 405 e EC B.5

* Mutagenicidade - teste de mutagao bacteriana reversa (teste de Ames)

- OECD 471 ¢ EC B.13/14

17
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Mutagenicidade - teste de aberragio cromossémica em células humanas

— OECD 473 ¢ ECB.10

Mutagenicidade - teste de mutagio genética de células de mamiferos -

OECD 476 ¢ ECB.17

Teratogenicidade - roedores e nio roedores - OECD 414 ¢ EC B.31
Toxicidade aguda - doses fixas - OECD 420 ¢ EC B.1 bis

Toxicidade aguda - determinagio da faixa exposicao - OECD 423 e EC B.tris
Toxicidade aguda - procedimento “up and down” - OECD 425
Toxicidade cronica - OECD 452 ¢ EC B. 30

Toxicidade dérmica - DR* - 28 dias - OECD 410 e EC B.9
Toxicidade inalatéria - DR - 28 dias - OECD 412 ¢ EC B.8
Toxicidade oral - DR - 28 dias - OECD 407 e EC B.7

Toxicidade subcrénica - dérmica - roedores - DR - 90 dias - OECD
411 e ECB. 28

Toxicidade subcrénica - oral - nao roedores - DR - 90 dias - OECD
409 e EC B. 27

Toxicidade subcronica - oral - roedores - DR - 90 dias - OECD 408 e
ECB. 26

Toxicidade subcrdnica -inalatéria - roedores- DR - 90 dias - OECD
413 ¢ EC B.29

Toxicocinética - OECD 417 ¢ EC B. 36

Toxicologia desenvolvimental e reprodutiva - toxicidade para duas ge-

ragoes - OECD 416 e EC B.35

* DR - Dose Repetida

18
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Margem de seguranca

O produto cosmético deve ser seguro para o usudrio nas condi¢des nor-
mais ou razoavelmente previsiveis de uso. Isto significa que os ingredientes
devem ser incorporados na férmula do produto cosmético num nivel de
concentragdo que apresente uma margem de seguranga adequada.

A margem de seguranca/margin of safety (MS) é definida como a relagio entre
a dose experimental mais elevada que nao produz qualquer efeito sistémico
adverso (NOAEL — Non observed adverse effect level/nenhum efeito adverso
observado) e a dose didria absorvida (SED — Systemic Exposure Dose/Dose de
Exposigio Sistémica), a qual o usudrio pode ser exposto por via cutinea:

NOAEL
SED

MS =

O NOAEL representa a maior dose da substincia administrada em um
estudo de toxicidade subcronico (doses repetidas de 30, 60 e 90 dias) em
que nio se observa nenhum efeito adverso nos animais de experimentagio.
Esta informagio deve ser obtida diretamente com o fornecedor da matéria-
prima, através dos dados toxicolégicos da mesma, ou ainda nos bancos de
dados de informacoes toxicoldgicas da substincia.

19
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A SED representa a dose didria absorvida, que para a drea cosmética e
dermatoldgica, refere-se a estimativa de absorgao pela pele, quando do
contato com a substincia. A dose didria absorvida pode ser calculada de
duas maneiras, de acordo com os dados disponiveis.

1)

Onde:

PA (Percutaneous Absorption/ Absor¢ao Percutinea): informacio obtida
de acordo com dados toxicoldgicos fornecidos por estudos de permeacio
da matéria-prima. No caso de auséncia desta informacio, deve considerar-
se como a absor¢io total da substincia pela pele.

S (Surfacelsupetficie): E a estimativa da superficie total da pele (em 4rea)
na qual haverd contato com a matéria-prima.

60 kg: Corresponde ao peso médio de um adulto normal. Esse dado pode-
14 ser readequado conforme a caracteristica da populagio a que se destina
o produto. Ex: bebés.

1000: E um valor constante e corresponde ao fator de corregao de variagio
intra e inter espécies (10 x 10 x 10).

F (FrequencelFrequéncia): corresponde ao numero de aplicagoes didrias.

20
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Ou ainda:

2) S ma/kg

Onde:

A (Absorption/Absorgao): informagio em porcentagem obtida de acor-
do com dados toxicoldgicos fornecidos por estudos de permeagio para a
matéria-prima. No caso de auséncia desta informagao deve considerar-se
como permeagio total da substincia, ou seja, 100%.

I (Ingredient/Ingrediente): quantidade estimada de matéria-prima que
entrard em contato com a pele. Este cdlculo, por sua vez, leva em conta:

* a concentragio da matéria-prima no produto final;

* aquantidade estimada de uso do produto final, em cada aplicagio pelo
consumidor, de acordo com modo de uso e drea total;

* o numero total de aplicagdes didrias preconizadas para o produto final.

Na avaliagio da margem de seguranca de ingredientes cosméticos a serem
aplicados em pele integra e também para os destinados ao publico infantil,
o valor obtido nio deve ser menor que 100.

No entanto, este valor estimado ndo deve ser utilizado quando a toxicidade
nao estd relacionada a concentragio de uso do ingrediente, a exemplo de
substincias potencialmente mutagénicas, carcinogénicas ou de algumas
substincias que apresentem efeitos na reprodugio (PAUWELS; RO-
GIERS, 2004; SCCP, 2006).

21
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Modelos in silico para avaliagdo toxicologica de
ingredientes

A avaliagao de toxicidade de um ingrediente cosmético estd relacionada a
algumas de suas propriedades fisico-quimicas, dentre elas: estrutura quimi-
ca e molecular, massa molecular, solubilidade e coeficiente de parti¢io. A
interagio quimica da molécula com as estruturas bioldgicas pode ser ava-
liada através de modelos matemdticos, genericamente designados 77 silico,
tais como SAR (structure-activity relationship - relagao estrutura-atividade)
e QSAR (quantitative structure activity relationship - relagio quantitativa
estrutura-atividade (PRATIM ROY et al., 2009). Entende-se por um mo-
delo in silico aquele que, baseado em um conjunto de dados experimen-
tais, gera um modelo matemdtico que reflete os resultados previamente
obtidos e auxilia na extrapolagio dos mesmos na predi¢io computacio-
nal de respostas ou estados de outros sistemas. No caso de ingredientes
cosméticos, esses modelos alternativos podem auxiliar na pré-selecao de
matérias-primas pela identificagio de substincias com diferentes niveis
de seguranca (DE GROOT; McMURRY; MOISE, 2008) e consequente-
mente diminuirem custos, j4 que pode identificar ativos com alto grau de
toxicidade e elimind-los do desenvolvimento do produto. Os modelos hoje
validados em animais e em modelos in vitro extrapolam os dados gerados
para o esperado em humanos, sendo assim um modelo preditivo. Sao estes
dados experimentais que alimentam as equagdes matemdticas nos modelos
in silico. Os resultados obtidos com modelos 77 silico devem, portanto, ser
avaliados com muita cautela ji que realizam predigoes baseadas em predi-

¢oes, pois os protocolos-base validados per si sao predi¢ces dos modelos in
vivo (VALERIO, 2009).

Apesar dos estudos j4 realizados, atualmente a compreensio acerca do as-
sunto ainda ¢ restrita e decorre da limitagio dos modelos computacionais
ainda disponiveis. Essas ferramentas estdo em fase de desenvolvimento e
valida¢io (VALERIO, 2009) e sua utilizagido deve ser exercida por um
profissional capacitado, nio sendo de forma alguma seu uso trivial. A in-
terpretagao dos resultados deve ser feita com muita cautela, nao podendo
substituir modelos iz vitro e/ou in vivo.
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Outras informacoes disponiveis sobre 0s
ingredientes

Agéncias governamentais americanas, integradas a instituigio denominada
Inter-Agency Testing Committee (ITC), jd contam com importantes setores
regulatérios que estdo trabalhando na avaliagio da relagio da estrutura ati-
vidade, a saber: Environmental Protection Agency, Food and Drug Adminis-
tration, National Cancer Institute, National Toxicology Program ¢ National
Institute for Ocupational Safety and Health.

Os fornecedores de ingredientes constituem fonte de informacio. No en-
tanto, dados também poderio ser obtidos através de literatura cientifica,
bancos de dados, érgaos regulatédrios e institucionais: Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), Food Drug Administration (FDA), Scien-
tific Committee on Consumer Safety (SCCS), Organization for Economic
Co-operation and Development (OECD), U.S. Environmental Protection
Agency (EPA), European Chemicals Bureau (ECB), The European Cosmetics
Association (COLIPA), Personal Care Products Council (PCPC), Cosmetic
Ingredient Rewiew (CIR), International Fragrance Association (IFRA), entre
outros. E importante observar que deve ser respeitada a legislagio de cada
pais onde o produto serd comercializado.

Ensaios pré-clinicos

Caso nio haja risco previsivel decorrente do uso do produto, pode-se ava-
liar a férmula per si para determinar a aceitabilidade dos ingredientes nas
condi¢des de uso do produto acabado. Por razédes éticas, quando o risco
previsivel ndo pode ser suficientemente conhecido deve-se recorrer, segun-
do o nivel de conhecimento, a métodos experimentais, iz vitro ou in vivo.

E recomendado que os relatérios dos ensaios pré-clinicos contenham as
informacoes do modelo constante do anexo 1.
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Os 3 Rs

O principio dos 3Rs estd baseado no conceito definido por William Russell
e Rex Burch, em 1959, no livro Principles of Humane Experimental Tech-
nique, representando o refinamento, redugio e substitui¢ao (Refinement,
Reduction e Replacement). Tem 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¢io de animais por modelos experimentais
alternativos (RUSSEL; BURCH, 1959). A ideia de ensaios alternativos é
muito mais abrangente do que a substitui¢io do uso de animais, incluindo
também a questio da redugio e refinamento na utilizagio dos mesmos
(BALLS, 2009; PRESGRAVE, 2009).

Refinamento

O termo refinamento tem sido empregado para descrever a modificacio
de algum procedimento operacional com animais, objetivando minimizar
a dor e o estresse. A experiéncia da dor e do estresse tem, como resultado,
mudangas psicoldgicas que aumentam a variabilidade experimental dos re-
sultados. O interesse dos cientistas é assegurar que as condigoes ambientais
para os animais sejam as melhores possiveis. Os testes considerados menos
invasivos podem ser utilizados para diminuir a angtstia causada durante
o estudo. Além disso, é importante que toda a equipe envolvida seja bem
treinada e competente no que se refere a correta atitude em relagao aos
animais.

Redugdo
A concepgio de redugio como alternativa estratégica, resulta em menor

ndmero de animais sendo utilizados para obter a mesma informacio ou
maximizagao da informagio obtida por animal.
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Substitui¢do

Qualquer método cientifico que empregue material nio senciente em
substitui¢o ao uso de animais vertebrados vivos. Pode-se citar a proposta
de obtengao de células, tecidos ou organismos para subsequentes estudos
in vitro ao invés do sacrificio de animais.

Métodos validos e validados

Para que um método alternativo possa ser adotado oficialmente, ele precisa
passar por estudos colaborativos internacionais (validagao) e ser publicado
em compéndios oficiais (aceitacdo regulatoria). Isto faz com que a subs-
titui¢io completa de animais ainda nio seja possivel (ICCVAM, 1997;
OECD, 2005).

Os métodos alternativos podem ser divididos em:

Métodos alternativos validos: sio técnicas que ndo necessariamente
tenham passado pelo processo completo de validagio, mas para as quais
existe quantidade de dados suficientes provando sua relevancia e confiabi-

lidade (PAUWELS; ROGIERS, 2004).

Métodos alternativos validados: sio os métodos para os quais a relevincia e
confiabilidade estao estabelecidas para um propdsito particular de acordo com
critérios determinados por 6rgaos oficiais (PAUWELS; ROGIERS, 2004).

Conforme Decreto 6.899/09, que regulamenta a Lei 11.794/2008, os
métodos alternativos sao “procedimentos validados e internacionalmente
aceitos que garantam resultados semelhantes e com reprodutibilidade para
atingir, sempre que possivel, a mesma meta dos procedimentos substitui-
dos por metodologias que: nao utilizem animais; usem espécies de ordens
inferiores; empreguem menor nimero de animais; utilizem sistemas org-

nicos ex vivos; ou diminuam ou eliminem o desconforto” (BRASIL, 2008;
BRASIL, 2009a).
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A validagio e aceitacio regulatéria de novos métodos sio dinimicas,
portanto, recomenda-se uma consulta periédica da situacio dos diversos
ensaios. A medida que os métodos sejam validados e obtenham aceita-
¢ao regulatéria por 6rgaos oficiais (OECD, FDA, etc.), esses assumem o
mesmo status perante a Anvisa. Os dados obtidos a partir de métodos que
nao apresentem tal szatus, apesar de nio possuirem aceitagio regulatéria,
podem servir como evidéncia e informacio complementar para avaliacio
de seguranca.

Os métodos com aceitagio regulatdria e a sua respectiva referéncia no Guia
de Teste da OECD estao relacionados no anexo II.

Experimentacao animal

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

A principio, qualquer animal pode servir a experimentagao, entretanto, tem-se
procuradoutilizarum modeloqueapresentemelhorrespostaaumdeterminado
estimulo,sejaporsuamaiorsensibilidade, facilidadedemanejoeevidenciagaodo
efeito ou por sua semelhanga anatdmica, fisiolégica ou metabdlica com o
homem. Os animais de laboratério deverao ser utilizados sempre que nao
existam métodos alternativos validados que os substituam ou, em casos es-
pecificos, apés screening com métodos in vitro e/ou matemdticos validados,

precedendo, dessa forma, os estudos clinicos (PRESGRAVE, 2009).

Cabe ressaltar que a utilizagao de animais deve, obrigatoriamente, seguir
os preceitos do rigor cientifico e da ética que norteiam os desenhos experi-
mentais com modelos biolégicos, bem como as normas de bioterismo pre-
conizadas internacionalmente, de forma a contribuir para o refinamento
dos ensaios e a diminui¢io do sofrimento a que possam ser submetidos du-
rante a realizacio de ensaios bioldgicos. A nao observancia dessas condigoes
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pode comprometer os resultados dos estudos (CANADIAN COUNCIL
ON ANIMAL CARE, 1998; LAPCHIK; MATTARAIA, 2009).

Diversos documentos tém sido publicados no sentido de orientar o ma-
nuseio de animais de experimenta¢io: no Canadd, o Canadian Council on
Animal Care publicou o Guide to the Care and Use of Experimental Animals;
nos Estados Unidos, o Animal Welfare Act e a emenda 7 USC, 2131-2156;
na Europa, as Diretivas 86/609/EC e 2003/65/EC regulamentam o uso
cientifico de animais. No Brasil, o assunto ¢ regulamentado pela Lei

11.794/2008 (BRASIL, 2008).

Apesar de contestados, os métodos em animais ainda vém sendo ampla-
mente utilizados em diversas dreas, incluindo pesquisa bésica, avalia¢ao de
toxicidade para diferentes finalidades, controle de qualidade, entre outras.
Entretanto, para que estes ensaios sejam realizados, diversos aspectos devem
ser considerados, incluindo os que envolvem o uso ético destes animais e,
de acordo com a Lei 11.794/2008, os experimentos envolvendo animais
devem ser aprovados por uma Comissio de Etica no Uso de Animais -

CEUA (BRASIL, 2008; BRASIL, 2009a).

Na drea cosmética, os animais podem ser utilizados para avaliar os riscos
potenciais envolvidos, seja irritagdo, alergia ou efeitos sistémicos a curto e

longo prazo (PAUWELS; ROGIERS, 2004).

Metodologias in vivo
¢ Toxicidade aguda oral:

% Método de Doses Fixas

Normalmente sio utilizados 5 animais de um tnico sexo por cada
nivel de dose (5, 50, 300 e 2000 mg/kg, excepcionalmente, pode-se
usar 5000 mg/kg), por meio de gavagem. A dose inicial é usada a partir
de observagoes prévias, onde é usada a dose que causa ligeiros sinais de
toxicidade, sem causar efeitos severos ou morte. Os grupos (de doses)
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subsequentes sao administrados em fung¢do da presenca ou auséncia de
sinais de toxicidade, dessa forma, aumentando ou diminuindo para o
nivel imediatamente préximo. Os animais devem passar por observa-
¢oes de peso (pelo menos uma vez por semana) e sinais de toxicidade
(monitoramento didrio, no minimo por 14 dias), além de necrépsia.

% Método Up-and-Down

O teste principal é realizado apds o teste limite, que servird de base para
as doses a serem utilizadas. Para a determinacio da toxicidade aguda
oral, um animal é administrado por gavagem. Apés 48 horas, outro
animal é administrado usando-se uma dose superior ou inferior (com
fator 3.2), em fungao da mortalidade. Os critérios para a interrup¢io
do ensaio sao determinados de forma a manter o menor niimero de
animais possivel para a determinagio da toxicidade. Um tratamento
adequado dos resultados é aplicado para fornecer a conclusio final.

<  Meétodo de Classes

A substincia é administrada por gavagem, na concentra¢io pre-
viamente estabelecida, em um grupo de 3 animais, uma tnica vez.
Um préximo passo é executado, em fungao dos sinais de toxicidade,
podendo-se seguir por: a) nenhum teste adicional é necessdrio; b) usar
um grupo adicional de 3 animais com a mesma dose; ou ¢) usar um
grupo adicional de 3 animais com uma dose superior ou inferior.

¢ Irritagao/Corrosividade Ocular

O teste se baseia na instilagdo da amostra teste, pura ou diluida, de acordo
com 0 uso, no saco conjuntival de coelhos albinos Nova Zelandia. As lei-
turas das lesoes de conjuntiva (hiperemia, quimose e secrecdo), iris (irite)
e cornea (densidade e drea de opacidade) sdo realizadas nos dias 1, 2, 3 ¢ 7
ap6s a aplicagao, podendo se prolongar até o 28° dia, seguindo a escala de
Draize. Ingredientes ou produtos acabados com pH igual ou menor que
2,0 ou igual ou superior a 11,5 sdo considerados corrosivos e nio devem
ser avaliados.
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¢ Irritagao/Corrosividade Cutanea

A irritagdo dérmica pode ser conceituada como danos reversiveis ocasiona-
dos a pele (eritemas, ressecamento e edema) apds a aplicagao da substincia
teste e posterior avaliagio segundo a escala de Draize. O ensaio se baseia
na aplicagao da amostra teste, pura ou diluida (de acordo com o uso), no
dorso tricotomizado de coelhos albinos Nova Zelandia. Ingredientes ou
produtos acabados com pH igual ou menor que 2,0 ou igual ou superior a
11,5 sdo considerados corrosivos e nio devem ser avaliados.

¢ Avaliagio da Irritagio Primdria

A amostra é mantida sob patch oclusivo por 4 horas, quando ¢ retirada
com solugio fisiolégica de cloreto de sédio a 0,9% ou dgua destilada. As
leituras de eritema e edema sao realizadas 24 e 72 horas apés a aplicagao.

¢ Avaliagdo da Irritagio Acumulada

A amostra é mantida sob pazch oclusivo por 4 horas, quando é retirada com
solucio fisiolégica de cloreto de sédio a 0,9% ou dgua destilada. As aplica-
coes sao realizadas durante um periodo de 10 dias consecutivos. As leituras
de eritema e edema sio realizadas 24 ¢ 72 horas apés a tltima aplicacio.

¢+ Sensibilizagao Dérmica

O desenvolvimento de reagoes de sensibilizacio envolve um grande niimero de
processos imunoldgicos. Este ensaio se destina a avaliar o potencial alergénico
de ingredientes e produtos cosméticos, quando aplicados na pele de animais
de experimentagio. A pele de porquinhos da India tem sido referida como ttil
para o desenvolvimento das propriedades sensibilizantes. O ensaio compreen-
de trés fases: indugio, repouso e desafio. De forma geral, na fase de indugao é
usada a menor concentragio irritante, enquanto que no desafio, a maior con-
centragao nao irritante, sendo que produtos nio irritantes sero testados nao
diluidos. A OECD preconiza os testes de Maximizagio, Buehler e o LLNA
(Local Lymph Node Assay) para testar o potencial alergénico de substancias.
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¢ Teste de Irritacao da Mucosa Oral

O teste baseia-se na aplicagao do produto integro ou diluido (conforme
indicagao de uso) na bolsa gutural de hamsters através de seringa de insu-
lina sem agulha. Sao realizadas 4 aplicagdes, com intervalo de 1 hora entre
estas, num tnico dia. Os animais sio submetidos a eutanisia, 24 horas
ap6s a ultima aplicagdo e encaminhados para exame anatomopatoldgico
para emissao de laudo sobre o potencial de irritagao.

¢ Teste de Irritagao da Mucosa Vaginal

O ensaio baseia-se na aplicagao do produto na vagina de coelhas, com
auxilio de cateter, durante 5 dias consecutivos. Procede-se uma leitura
macroscépica 24 horas apds a ultima aplicagio, quando os animais so
submetidos a eutandsia e enviados para exame histopatolégico, para a de-
terminagio do potencial de irritago.

¢ Teste de Irritagao da Mucosa Peniana

O teste baseia-se na aplicacio do produto sobre a mucosa peniana de
coelhos. Sao realizadas 4 aplicagdes com intervalo de 1 hora entre estas.
Os animais s3o mantidos em gaiola de contencdo individual entre cada
aplicagdo. As leituras sdo realizadas anteriormente a cada aplicagio e 24
e 48 horas depois da tltima aplicacdo. Ap6s a tltima leitura, os animais
sao submetidos 4 eutandsia e enviados para exame histopatolégico, para
determinagio do potencial de irritagio.

¢ Teste de Comedogenicidade

Segue a metodologia de Kligman e Fulton em 6 coelhos albinos Nova Zelan-
dia de 2,0 a 3,0 Kg. As amostras s3o diluidas na propor¢ao de 1,0 a 10,0 g.
Efetuam-se 15 aplicagoes (trés semanas com cinco aplicagoes cada) de 1,0 mL
da solugao teste na parte interna da orelha direita; a orelha esquerda ¢ utilizada
como controle. Sao realizadas leituras didrias e 24 horas apds a tltima aplicagao
para verificacdo de eritema, edema e presenca ou auséncia de comedaes.
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Ensaios in vitro

Devido a evolugao técnico-cientifica, na década de 80, iniciou-se o de-
senvolvimento de modelos experimentais alternativos para a drea cosmé-
tica, em substitui¢io ao uso de animais de laboratério. Desenvolvidos
inicialmente para responder corretamente as necessidades de pesquisa em
farmacologia, os métodos alternativos também foram contemplados para a
avaliagio de efeitos toxicoldgicos.

Alguns destes métodos vém sendo utilizados desde tempos remotos, em
particular na drea da mutagenicidade, onde numerosos testes foram de-
senvolvidos, validados e integrados nas diretivas internacionais tais como
a OECD. Também foram utilizados com sucesso para a demonstragao de
mecanismo de agio especifico, sugerindo serem tteis e preditivos no que se
refere a sistemas bioldgicos simples, como por exemplo, nos estudos feitos
em microrganismos, células, tecidos e/ou érgaos de animais ou humanos.

A dificuldade no emprego de tais métodos alternativos, hoje, reside na
avaliagdo da reatividade de sistemas mais complexos o que é, na prdtica, o
caso da avaliagdo de risco toxicoldgico. E necessirio 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 informagcao,
em relacio aos obtidos, anteriormente, com os modelos em animais. Tais
modelos alternativos devem ser, portanto, validados, de acordo com os
procedimentos internacionais na drea de aplicagdo, para que sejam reco-
nhecidos pelo meio cientifico e pelos érgaos regulatérios (MANZINI,
2000; BARILE, 2008).

Abaixo, estio apresentados os principais métodos in vitro. E importante
destacar que nem todos os métodos foram validados, neste caso, os méto-
dos vélidos devem somente ser utilizados para comparagdes internas.
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Avaliagdo do potencial de irritagio ocular

Por meio de um conjunto de métodos in vitro (BCOP, ICE, HET-CAM,
Citotoxicidade pela difusao em gel de agarose, Citotoxicidade pelo método
do Vermelho Neutro, Citotoxicidade pelo método do NRU, MTT, RBC),
agrupam-se informagdes que oferecem subsidios para garantir a seguranca
do produto a nivel ocular. Como hd mais de um mecanismo de irritacio
ocular, apenas um ensaio 7 vitro nio ¢ suficiente para uma completa ava-
liacdo. O ideal é obtermos dados relacionados a vascularizacao (Het-Cam),

opacidade/permeabilidade (BCOP) e citotoxicidade (NRU, MTT, RBC).

HET-CAM (Hen’s Egg Test-Chorioallantoic Membrane/membrana

corioalantéide)

O objetivo do ensaio ¢ avaliar semi-quantitativamente o potencial irri-
tante de um ingrediente (produtos soldveis, emulsoes, géis e dleos), sobre
a membrana cérioalantéide de ovo embrionado de galinha, no décimo
dia de incubacio. O ensaio é baseado na observacio dos efeitos irritantes
(hiperemia, hemorragia e coagulagio), apés 5 minutos da aplicacio do
produto, puro ou diluido, sobre a membrana cérioalantéide. Obtém-se
uma escala que considera os fendmenos observados.

BCOP (Bovine Corneal Opacity and Permeability/Permeabilidade e
opacidade de cérnea bovina) /ICE (Isolated Chicken Eye/Olho Isolado
de Galinha)

O objetivo do ensaio ¢ avaliar quantitativamente o potencial irritante de
um ingrediente apds aplicagio sobre a cérnea isolada de bovino ou olho
isolado de galinha, através da medida da opacidade e da permeabilidade
apds o contato com o produto teste. A medida da opacificagio da cérnea
¢ realizada com o auxilio de um opacitdmetro, aparelho que determina a
diferenca de transmissio do fluxo luminoso entre a cérnea a ser avaliada,
fixando um valor numérico de opacidade. A medida da permeabilidade da
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cérnea é realizada conforme o tempo de contato, adicionando fluoresceina
e a densidade éptica é medida em 490nm. Obtém-se uma escala que con-
sidera os fendmenos observados.

RBC — Red blood cell

Este ensaio permite quantificar e avaliar os efeitos adversos dos tensoativos
empregados em xampus, sabonetes liquidos e produtos de higiene sobre
a membrana plasmdtica das hemdcias e a conseqiiente liberagao da he-
moglobina (hemdlise) e ainda, o indice de desnaturacio da hemoglobina,
avaliado através de sua forma oxidada, ambos quantificados por espectro-
fotometria. A relagio entre a hemdlise e oxidagio da hemoglobina fornece
um pardmetro de caracterizagio dos efeitos dessas substancias iz vitro.

Citotoxicidade pelo método de vermelho neutro NRU (Neutral Red
Uptake)

A citotoxicidade é avaliada utilizando-se uma cultura de células SIRC CCL
60 ou outras, adicionadas do corante vital vermelho neutro. A captagao do
corante pelas células vidveis é quantificada por espectrofotometria, através
de um leitor automdtico de microplacas. Este método pode ser empregado
para todo tipo de formulagio, exceto aquelas que possuam propriedades
fixadoras, como as formulagées alcodlicas.

Citotoxicidade pelo método MTT

A citotoxicidade ¢ avaliada com a ajuda de um corante vital, MTT ou
3-(4,5 dimethyl thiazole-2yl)-2,5 diphenyl tetrazolium bromide. Os pa-
rimetros de avaliacdo observados sio a porcentagem de morte celular e a
concentragao do produto que inibe 50% do crescimento celular (IC50).
Nao aplicdvel a produtos insoltveis em dgua.

33



e Produtos Cosméticos

Guia para Avaliagao de Segurancga d

Avaliacdo do potencial de irritagio cutinea

A avalia¢io do potencial de dano sobre a pele pode ser feita através do
uso de métodos in vitro visando verificar a acio irritativa ou corrosiva de
produtos e substincias.

Epiderme Reconstituida

Os métodos de pele reconstituida aplicados de acordo com o descrito no
ESAC Statement on the Validity of in-vitro tests for skin irritation, podem
ser usados como substitutos do teste de Draize ou como procedimento de
screening antes de se executar o teste em animais. Estes métodos se baseiam
na aplica¢ao da amostra em substrato de pele reconstituida, com posterior
avaliacdo pela redugao do MTT.

O teste de corrosividade consiste em aplicar o produto sobre uma unidade
de epiderme humana reconstruida. A viabilidade celular é avaliada pela
medida da atividade mitocondrial, através do corante MTT que forma
um precipitado azul (formazan) sobre as células vidveis, quantificado por
espectrofotometria. Também pode ser usado o teste de Resisténcia Transe-
pidermal (TER), que consiste na avaliagio da resisténcia elétrica em pele
isolada de rato, através de aparelhos especificos para este fim.

Avaliagdo do potencial fototéxico

O teste de fototoxicidade, através da metodologia 3T3 NRU-UYV, ¢ definido
como uma resposta téxica clara depois da primeira exposi¢ao da célula com
agentes quimicos e posterior exposigao a irradiagao. No que se refere a ava-
liagdo do risco alergénico e fotoalergénico ainda nao existem testes i vitro.

Teste de fototoxicidade
A base deste teste é a comparagio da citotoxicidade de um agente quimico

testado com ou sem exposicio adicional a doses nao tdxicas de luz UVA.
A citotoxicidade é expressa na determinagio da dose dependente que re-
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duz o crescimento celular (linhagem 3T3) utilizando-se um corante vital
(vermelho neutro).

A concentragio de um agente quimico testado reflete a inibicdo da viabi-
lidade celular em 50% (IC50), calculada usando-se um modelo adequado
de curva que expressa a resposta da curva de concentragio.

Avaliacio da permeagdiio e reten¢do cutineas

O objetivo do estudo é avaliar 77 vitro a permeagao cutinea e retengao cutdnea
de uma molécula ativa. A membrana modelo para este estudo pode ser obtida
a partir da pele da orelha do porco ou pele humana proveniente de cirurgia

pldstica (HAWKINS; REIFENRATH, 1986; WAGNER et al., 2001).

A permeagio cutinea tem sido conceituada como a passagem de ingredien-
tes de formulagoes aplicadas na pele através da camada cérnea (IDSON,
1975; REIFENRATH et al., 1991). Na maioria das vezes, a permeagao
cutinea nio pode ser evitada, entretanto pode ser modificada pelos ingre-
dientes da formulagao, por se tratar de uma interacio fisico-quimica entre
dois sistemas (produto vs. membrana de absor¢ao) modulados por uma
barreira (camada cérnea). A presenga de adjuvantes na formulagiao como
promotores de absor¢io cutinea (alteradores da permeabilidade cutinea) e
veiculagao de ativos em sistemas de libera¢io (lipossomas, nanoparticulas,
nano e micro emulsdes, etc) influenciam o grau de penetra¢io/permea-
¢ao cutanea do ingrediente. Além destes fatores, a penetra¢io/permeacio
cutinea dependerd do tempo de contato do produto com a pele, da
concentragao dos ingredientes estudados e da drea de contato, conforme
descrito pela Lei de Fick. Como modelo experimental in vitro e in vivo
de penetragio/permeagao para formulagoes cosméticas, os estudos devem

ser realizados em modelo de pele integra (BARRY, 1993; RIEGER, 1993,
SCHAEFFER; REDELMEIER,1996).

Diversos métodos tém sido descritos para quantificar o trinsito de substin-
cias através da pele. As técnicas in vitro tém sido usadas frequentemente.
Estas permitem tomar amostras analiticas com grande precisio para a ava-
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liagao da permeacio de um ativo. Experimentos de permeagio i vitro sao
realizados com o uso de células de difusao, chamadas de célula de Franz

(SMITH; HAIGH, 1989).

Os resultados obtidos podem ser considerados para o estudo dos mecanis-
mos de alergia e irritagao cutdnea. Do mesmo modo, efeitos toxicolégicos
sistémicos estao intimamente ligados ao grau de penetraciao/permeacio
cutdnea.

Ensaios clinicos

Produtos cosméticos podem necessitar de estudos clinicos em humanos,
para que as empresas oferecam aos consumidores 0 mdximo de seguranca
com o menor risco, garantindo as melhores condigées de uso do produto.
A partir das informagdes pré-clinicas, deve ser confirmada a evidéncia de
seguranga com o uso por humanos. Estas informagoes também podem ser
importantes para estabelecer adverténcias de rotulagem e orientagoes para
o servigo de atendimento ao consumidor.

Os estudos clinicos com o objetivo de confirmagio de seguranca em
humanos consistem em dois grandes grupos: estudos de compatibilida-
de (condicoes maximizadas) e estudos de aceitabilidade (condigoes reais
de uso). H4 um valor preditivo nesses estudos, entretanto os resultados
negativos nio significam auséncia total de eventuais reagdes nos usudrios
(WAGGONER, 1979; MOSKONITZ, 1984; BARAN; MAILBACH,
1994; COLIPA, 1999a; COLIPA, 1999b).

Todos os estudos clinicos devem seguir um protocolo de pesquisa que permita
sua condugio adequada e baseada em premissas éticas e boas praticas clinicas.

O relatério de estudo pertinente ao ensaio clinico deve ser devidamente

documentado, apresentado de forma clara, objetivo, conclusivo e preparado
por profissional habilitado. O modelo desse relatério consta no Anexo II1.
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Estudos de compatibilidade

Os estudos de compatibilidade representam o primeiro contato do produto
acabado em seres humanos e tém por objetivo comprovar a seguranca deste
produto sob condi¢oes maximizadas, com drea de aplicagio e quantidade
aplicada controlada.

Quando forem realizados devem anteceder os estudos de aceitabilidade,
pois visam comprovar a seguranga pré-determinada pelos dados pré-clini-
cos e minimizar riscos de reacoes adversas nos estudos de aceitabilidade.

Sdo realizados de modo geral com apésitos oclusivos ou semi-oclusivos
(Ex: patch zests) ou em modelos abertos (Ex: open fests), baseados em vdrias
metodologias e critérios de avaliagao descritos na literatura.

Com esses estudos podemos comprovar tanto a auséncia de potenciais de
mecanismo irritativo quanto alergénico de um produto na populagao estu-
dada, devendo ser conduzidos e coordenados por um médico dermatolo-
gista. As avaliagoes de sensibilizagio cutdnea e fotossensibilizagio também
poderao ser conduzidas por médico alergologista.

De forma a complementar os estudos de irritagio e alergia, os fototestes
(fotoirritacio e fotossensibilizagio) sio indicados de acordo com a formu-
lagio e 0 modo de uso, bem como para os produtos de exposicio solar
intencional.

Avaliagao da Irritagio Cutinea Priméria e Acamulada

Esses estudos tém por objetivo comprovar a auséncia de reagdes de ir-
ritagdo dérmica primdria e acumulada na populagio estudada e consis-
tem em aplica¢do Unica ou repetida, respectivamente, de forma aberta,
semi-oclusiva ou oclusiva, conforme o produto a ser avaliado, utilizando
nimero minimo de voluntdrios justificado em um protocolo respaldado
por dados cientificos. Estes estudos nio siao recomendados para produtos
primariamente irritantes.
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O estudo de avaliagio de auséncia de irritagdo dérmica primdria pode ser
considerado como a primeira etapa clinica. Quando realizado de forma
isolada na avaliagio de novos produtos, nio ¢é suficiente para comprovagio
de seguranca.

A avaliagio de irritagdo dérmica acumulada tem sido realizada por no
minimo trés semanas de aplicagio e 50 voluntdrios, o que normalmente
atende as exigéncias de todas as agéncias regulatérias mundiais. Porém
existem outros modelos de avalia¢io clinica estabelecidos que permitem
um ndmero menor de voluntdrios em prazos diferentes, desde que haja
uma sustentagio técnica adequada.

Em geral, a interpretagio dos resultados considera a escala do Interna-
tional Contact Dermatitis Research Group - ICDRG (DRAIZE, 1965;
MAILBACH; EPSTEIN, 1965; KLIGMAN; WOODING, 1967; WI-
LKINSON, 1970; MARZULLI, 1975; CTFA, 1991; FISHER, 1995;
WALKER et al., 1997; MARZULLI, 2008).

Avaliagio da Comedogenicidade em parch

A comedogenicidade é um processo decorrente da hiperqueratinizagao cau-
sada pela irritagio da unidade pilossebdcea, sem processo inflamatério visivel.

A avaliagao de comedogenicidade deve ser realizada em um minimo de 5
voluntdrios fototipos V e VI com aplicagio no dorso, de forma padroniza-
da, por um tempo de 28 dias. Antes de cada aplicagio faz-se as leituras cli-
nicas de comeddes na drea em estudo, para na etapa final do estudo realizar
a biépsia com cola de cianoacrilato e a leitura dos achados em microscopia

6ptica (MARKS; DAWBER, 1971; MILLS; KLIGMAN, 1982; )
Avaliagdo da Sensibilizagao Dérmica
Esses estudos tém por objetivo comprovar a auséncia de reagoes alérgicas

por sensibilizacio (reagoes imunes de hipersensibilidade tardia ou do tipo
IV) e contemplam 3 fases: inducio, repouso e desafio.
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O teste de sensibilizagao dérmica consiste em uma série de aplicacoes de
forma semi-oclusiva ou oclusiva, de acordo com o produto a ser avaliado
em, no minimo, 50 voluntérios, seguindo a interpretagio dos resultados
considerando o ICDRG. Para produtos irritantes, deve ser realizado com
amostras diluidas, de forma a nio induzir resultados falsos positivos (DRAI-
ZE, 1965; MAILBACH, EPSTEIN, 1965; AGRUP, 1968; SHELANSKI;
SHELANSKI, 1979 DOOMS; GOOSSENS, 1993; FISHER,1995)

Avaliagao de Fotoirritacao

O estudo de fotoirritagio, que estd incluido na avaliagao de fototoxicidade,
visa comprovar a auséncia do potencial irritante de um produto aplicado
na pele quando exposto a radiagio ultravioleta.

O estudo consiste em uma unica aplicagao (24h) de forma aberta, semi-
oclusiva ou oclusiva, de acordo com o produto a ser avaliado em, no mini-
mo, 25 voluntdrios, seguindo a interpretacio dos resultados considerando
0 ICDRG. O sitio de aplicagio deve ser irradiado com espectro de emissao
de radiagdo ultravioleta e energia previamente padronizada (KADBEY;

KLIGMAN, 1980).
Avaliagao de Fotossensibilizagao

O estudo de fotossensibilizagio, também conhecido como fotoalergia, visa
comprovar a auséncia do potencial alergénico de um produto aplicado na
pele quando exposto a radiagio ultravioleta.

Consiste em uma série de aplicacoes de forma aberta, oclusiva ou semi-
oclusiva, de acordo com o produto a ser avaliado, e deve ser realizado em,
no minimo, 25 voluntdrios, seguindo a interpretagao dos resultados consi-
derando o ICDRG. O sitio de aplicagdo deve ser irradiado com espectro de
emissdo de radiagao ultravioleta e energia previamente padronizada, con-
templando 3 fases: indugao, repouso e desafio (STORK, 1965; WILLIS;
KLIGMAN, 1968; STOTT, 1970; HERMAN, 1972; KAIDBEY; KLIG-
MAN, 1978; KADBEY; KLIGMAN, 1980; GUILLOT, et al., 1985).
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Produtos irritantes devem ser aplicados apds dilui¢do, de forma a nao in-
duzir resultados falsos positivos.

Estudos de aceitabilidade

Os estudos de aceitabilidade tém por objetivo confirmar em condigoes reais
de uso a auséncia de risco de irritagio primdria e/ou acumulada e captar
sensacoes de desconforto relatadas pelos voluntdrios em condigbes normais
ou razoavelmente previsiveis de uso. Da mesma forma, podem, também, ser
aplicados para investigacio de seguranga de uso para reagdes subjetivas ou
ndo necessariamente cutdneas, por exemplo, lacrimejamento. Estes estudos
nio tém por objetivo confirmar auséncia do risco sensibilizante (alergia).

Os protocolos de aceitabilidade devem levar em consideragio as condi¢oes
de uso determinadas pelo fabricante, com critérios de inclusdo e exclusio
padronizados, onde a tnica varidvel é o uso do produto. Os estudos de
aceitabilidade devem ser realizados em, no minimo, 30 voluntdrios, com
avaliagio dermatoldgica. A duragio indicada do estudo é de 3 semanas,
podendo variar de acordo com o perfil do produto (WAGGONER, 1979;
JACKSON; ROBILLARD, 1982).

Para produtos com apelos especificos de seguranca, o estudo deve ter
acompanhamento de um especialista. Ex: testes de produtos com apelo

“oftalmologicamente testado” devem ser avaliados por oftalmologista (vide
Anexo IV).

Estudos de eficdcia cujo protocolo prevé avaliacio de seguranca e atende
aos critérios acima podem ser utilizados como estudos de seguranga.

Avaliag¢ao de Acnegenicidade e Comedogenicidade em uso
A acnegenicidade é um fendmeno decorrente da hiperqueratinizagio causa-

da pela irrita¢do da unidade pilossebdcea, com ou sem reagio inflamatéria.
Esta reacio, quando nio evolui para inflamagao, tem sido descrita como
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comedogenicidade. A acne compreende o desenvolvimento de comeddes
fechados, abertos, pdpulas e pustulas, de forma isolada ou concomitan-
te (BRONAUGH; MAIBACH, 1987; BARAN; CHIVOT; SHALITA,
1994 SAMPAIQ; RIVITTI, 2007).

Estas avaliagoes devem ser realizadas em individuos correspondendo a po-
pulacio alvo, com pele com tendéncia a oleosidade e/ou acne, com crité-
rios de exclusdo e inclusdo padronizados. O uso do produto também deve
ser padronizado de acordo com as orientagdes do fabricante. Usualmente,
a duracio indicada do estudo ¢ de quatro semanas com contagem inicial
e final de lesoes (MARKS; DAWBER, 1971; MILLS; KLIGMAN, 1982;
ZATULOVE; KONNERTH, 1987; MILLS; BERGER, 1990):

* comedoes: para avaliagio de Comedogenicidade

* comedoes, pdpulas e pustulas: para avaliacio de Acnegenicidade

Estudos de acnegenicidade cujos protocolos prevéem avaliagio de segu-
ranga e atendem aos critérios estabelecidos para avaliagao de aceitabilidade
podem ser utilizados como estudos de seguranga.

Avalia¢io de produto para Pele Sensivel

A pele sensivel tem sido conceituada como um estado em que a pele
apresenta um limiar menor ao estimulo irritante, possivelmente devido
a variacoes na estrutura da pele, por exemplo, uma hiperreatividade das
estruturas nervosas, uma alteracio de barreira cutinea ou da microcircu-
lagio dérmica. A irritacio pode ser subjetiva (percebida) ou apresentar
sinais clinicos, podendo ser avaliada de virias maneiras, sendo as mais
utilizadas o teste com dcido ldtico (Stinging Test) para produtos faciais
e histéricos de sensacoes de desconforto com o uso de cosméticos. Pro-
dutos com esta indicagio devem ser estudados inicialmente por meio
de protocolos de compatibilidade, seguido de estudo de aceitabilidade
em publico alvo (SIMON, 1994 ; FISHER, 1995; DRAELOS, 1997;
MORIZOT; LE FUR; TSCHACHLER, 1998; MUIZZUDDIN, 1998;
DRAELOS, 2000)
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Verificagao da Aceitabilidade Ocular

O teste de aceitabilidade ocular tem como objetivo comprovar a seguranca
do produto na drea peri-ocular. O nimero de sujeitos de pesquisa cujos
dados serio explorados no final do estudo na verificagio da aceitabilidade
ocular serd de pelo menos 30.

No centro de investigagao, serd realizado um exame visual dos olhos pelo
médico oftalmologista sob fonte padrao de “luz do dia”/limpada de Fenda.

Em alguns casos, de acordo com a categoria do produto ou tipo de aplica-
¢20, um exame da drea peri-ocular e da membrana mucosa ocular comple-
to serd realizado pelo oftalmologista usando uma limpada de fenda, com o
objetivo de melhor visualizagao das estruturas do globo ocular.

Em caso de reatividade, o oftalmologista deverd anotar os sinais clinicos
visiveis considerando a conjuntiva, a cérnea e a modificagio da secrecio

lacrimal (HOBSON, 1991; CHIOU, 1999)

Avaliacao de seguranca baseada na
semelhanca de produtos

A avaliacio da seguranca de um produto cosmético por semelhanga ¢ pos-
sivel desde que o produto originalmente desenvolvido e o novo produto
possuam formulagoes semelhantes em termos de composigio. Este concei-
to é aplicado para comprovagio de seguranca.

Esta avaliagdo estd baseada nos dados disponiveis de produtos que jd com-
provaram sua seguranca. Isso implica que as diferengas existentes entre
dois ou mais produtos sejam minimas e cujas modificacoes nao alterem
sua tolerAncia.
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A elaboragio de um dossié de seguranga baseada no principio de seme-
lhanca ¢ um exercicio particularmente complexo, uma vez que alteragoes
qualitativas ou quantitativas de qualquer um dos ingredientes podem mo-
dificar as caracteristicas da nova férmula. Por esta razio, esta avaliacio deve
ser realizada por um especialista, baseado nas informagoes de seguranca do
produto original, dos ingredientes contidos na sua férmula, assim como
dos ingredientes substitutos, das interacoes possiveis entre esses ingredien-
tes e o impacto toxicoldgico resultante sobre as alteracoes propostas.

Um produto cosmético corresponde a uma formula¢io complexa, onde
cada um dos ingredientes tem uma funcio especifica e caracteristicas pré-
prias em relagio a sua estabilidade fisico-quimica, microbioldgica, a sua
conservagao no tempo e a sua funcionalidade quando colocado em contato
com a pele ou mucosas. A varia¢io de qualquer um destes parimetros pode
afetar a seguranca do produto.

Essas premissas justificam porque a avaliagio da seguranca por semelhanga
s6 pode ser feita caso a caso, consequentemente, nio permitem estabelecer
diretrizes de cardter geral.

A partir destas consideragdes, a nogao de semelhanga sé pode ser conside-
rada para produtos:

* desenvolvidos pela mesma empresa;

* pertencentes a0 mesmo grupo de produto, segundo RDC 211/05 e
suas atualizagoes;

* com as mesmas condicoes de uso;

* cujo produto original disponha de dados que comprovem sua seguranga.

As alteragoes feitas em relagido ao produto original s6 podem envolver,
simultaneamente:

* ingredientes de mesmas caracteristicas fisico-quimicas,

* ingredientes cujo potencial toxicoldgico ¢ conhecido,

43



Guia para Avaliagao de Seguranca de Produtos Cosméticos

* ingredientes documentados da empresa por jd terem sido incorporados
ao mesmo nivel de concentra¢io em outros produtos da mesma cate-
goria cosmética.

As alteragdes feitas no produto devem ser respaldadas em justificativas
detalhadas e, a priori, nio deveriam envolver conservantes, filtros solares,
fragrancias e tensoativos, exceto reducio quantitativa dos mesmos, sendo
que a escolha dos estudos complementares deve ser feita caso a caso.

Ainda que se possa considerar que a redugio ou a eliminagao de ingre-
dientes do produto original constitua um fator favordvel na avaliacio por
semelhanga, ela nio isenta o processo usual de avaliagio de seguranca.

Além disso, as alteragoes nao devem aumentar o nivel de penetragio cuté-
nea que possa induzir risco toxicolégico para qualquer um dos ingredientes
que permanecem na férmula do produto semelhante.

Deve-se ressaltar também que a avaliagdo por semelhanca leva em conta o
estado da arte, no momento em que esta avaliagdo é feita. E entdo necessi-
rio verificar também se os dados de referéncia disponiveis respondem aos
requisitos atualizados em termos de avaliagao de seguranca.

Declaragao de semelhanga

A justificativa de semelhanca deve ser devidamente documentada em uma
Declaragao de Semelhanga, indicando de maneira explicita o raciocinio
que permite concluir a semelhanca e ter como responsdvel um profissio-
nal competente na drea. Essa competéncia pressupde conhecimentos em
quimica, desenvolvimento de produto, toxicologia, fisiologia, bioquimica,
entre outros.
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A anilise é feita considerando:

RARSTEN A

8.

. Aspectos da legislagio nacional vigente;Publicagbes cientificas

indexadas;

Base de dados da empresa;

Guias nacionais e internacionais;

Anilise dos dados do produto de referéncia;

Andlise do perfil do produto semelhante, contemplando os seguin-
tes parimetros:

Justificativa(s) técnica(s) para a(s) alteracao(des) apresentada(s)
pelo solicitante;

Categoria de produto e finalidade de uso;
* Quantidade de produto por aplicagio;
* Frequéncia de uso;
* Tempo de contato;
¢ Consumidor alvo;
* Adverténcias e restricoes de uso;
* Modo de aplicagao;
* Possiveis desvios no emprego do produto (uso inadequado);
e Area e superficie de aplicagio;
Andlise das alteragées ligadas aos ingredientes e as formulagoes
* Diferengas qualitativas e quantitativas entre as formulagdes;

* Alteracoes relacionadas aos ingredientes, como por exemplo, ligadas
a funcionalidade, A reatividade, as especificagoes fisico-quimicas,
entre outras.

* Alteracoes impactantes nas formulagoes:
- Estabilidade fisico-quimica e microbiolégica da nova formulagao

- Dados obtidos dos estudos pré-clinicos e clinicos da formulagao do
produto original

- Histérico da formulagio do produto original

+ Dados de Cosmetovigilancia da formulacio do produto original
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A declaragio de semelhanca deve contemplar os seguintes itens:

1. Apresentagio clara das diferencas existentes entre as formulagoes

(Quadro 1);

2. Apresentacio sumarizada dos dados coletados que sustentam a
semelhanga, sendo que todos os dados utilizados devem estar dis-
poniveis para um possivel controle posterior;

Discussaos
Conclusao;

Identificagio e assinatura do responsével pela avaliagao;

AN

Anexos: os documentos utilizados como referéncia devem estar
disponiveis a Autoridade Sanitdria Competente.

Quadro 1 Modelo a ser anexado na Declaragéo de Semelhanca

Concentracao na Concentragao Percentual de

Ingrediente férmula do produto na nova variacao do
de referéncia formulacao ingrediente

Avaliagdo em pool

Avaliagio em poo/ tem sido utilizada como um recurso que permite anali-
sar a semelhanca entre amostras formadas a partir da mistura equitativa de
produtos de mesmo grupo, com uma base de igual composicio qualitativa
e variagdo nos pigmentos e corantes. Esse recurso pode ser utilizado para as
seguintes categorias de produto: maquiagens, esmaltes, tinturas capilares.
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Etica e boas praticas clinicas na
avaliacao de seguranca de produtos
cosmeéticos em humanos

De acordo com a Declaracio de Helsinki e suas atualizacées e com a
legislagao brasileira, qualquer pesquisa que envolva seres humanos deve
obedecer a premissas éticas. As medidas de aspecto ético tém por finalidade
assegurar a integridade, dignidade, bem-estar, direitos, confidencialidade
do sujeito de pesquisa (WMA, 1964). No Brasil, o Conselho Nacional
de Satde regulamentou as pesquisas envolvendo seres humanos através da

Resolucio 196/96 e suas atualizacoes (BRASIL, 1996).

As Boas Priticas Clinicas- BPC (Good Clinical Practices - GCP) favorecem
o cumprimento das questdes éticas, além de propiciar condigoes de repro-

dutibilidade, rastreabilidade e fidedignidade dos dados.

Algumas recomendagdes bdsicas das Boas Prdticas Clinicas sdo exemplifi-
cadas abaixo:

* desenvolvimento de protocolo de pesquisa e sua justificativa;

* dados pré-clinicos consistentes que garantam a seguranga nas avaliagoes
clinicas: experimentagio prévia realizada iz vitro, em animais, dados de
literatura cientifica e de Cosmetovigilancia;

* infra-estrutura para condugio da pesquisa com profissionais qualifica-
dos e atendimento médico para o caso de intercorréncia (ISO, 2005;

BRASIL, 2009b);

* consentimento voluntdrio do sujeito de pesquisa, documentado através
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que deve
conter todas as informagdes necessdrias ao sujeito de pesquisa para que
ele entenda e aceite sua participagdo na pesquisa. Este documento deve
ser assinado pelo voluntirio.
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Embora a avaliagio do produto cosmético em humanos nio ocorra no
sentido de investigar o potencial de risco, e sim de confirmar a seguranca
de uso, deve-se observar as premissas éticas e as BPC na realizagao dos
estudos. Estas condutas possibilitam resultados de qualidade e seguranca
para o usudrio.

Cosmetovigilancia

Cosmetovigilancia ¢ a atividade que consiste em observar e analisar even-
tos adversos dos produtos cosméticos disponiveis no mercado de modo a
tomar condutas pertinentes, de acordo com a rela¢io de causa estabelecida.

Compreende, portanto, a captagio e o respectivo registro de todo e qual-
quer efeito indesejdvel em uma base de dados da empresa, a exploracio e
a avaliagio dos dados disponiveis, a andlise da casualidade do efeito, bem
como a organizagao e a implementagdo de acoes corretivas e preventivas.

Com a publica¢io da Resolugao RDC 332/2005, as empresas fabricantes e/
ou importadoras de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, ins-
taladas no territério nacional, foram obrigadas a implementar um Sistema de
Cosmetovigilancia, a partir de 31 de dezembro de 2005 (BRASIL, 2005b).
A implantacio desse sistema mostrou-se oportuna em virtude da necessidade
de monitorar e avaliar a ocorréncia de eventos adversos a cosméticos.

Os dados de Cosmetovigilancia devem ser avaliados em fungio das parti-
cularidades dos cosméticos, a saber: acesso e uso livres dos produtos pelos
consumidores, uso disseminado e grande nimero de produtos utilizados
a0 mesmo tempo.
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Considerando que as reagoes adversas a cosméticos podem também ocorrer
pelo uso inadequado, por desvios de qualidade, rotulagem e comunicacao
do produto, esses pontos devem também ser investigados no exercicio da
Cosmetovigilancia.

Além disso, esse sistema refor¢a a importancia das empresas e das auto-
ridades sanitdrias na prote¢ao da sadde da populacio e promogao do uso
correto e seguro dos produtos cosméticos.

O sistema de Cosmetovigilincia permite:

* Facilitar a comunica¢io por parte dos usudrios sobre problemas decor-
rentes do uso, de defeitos de qualidade que afetem a seguranga ou de
eventos adversos a cosméticos.

* Construir e gerenciar um banco de dados, possibilitando o conheci-
mento dos riscos associados, a saber: uso dos produtos cosméticos, suas
matérias-primas, ocorréncia de eventos adversos e seguranga de uso.

* Estimar a freqiiéncia de eventos adversos relacionados a novos
cosméticos.

* Avaliar as implicagoes dos eventos adversos.
* Promover e estimular a notificagao dos eventos adversos.

* Conduzir avaliagées complementares e/ou estudos relacionados ao uso
seguro de produtos cosméticos.

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

* Estabelecer agoes de cardter preventivo e corretivo.

Por serem as principais responsdveis pela seguranca do produto colocado
a disposi¢ao no mercado, as empresas devem notificar 2 Anvisa no caso de
reagbes que impliquem em risco & satide do consumidor, conforme a RDC

332/05 (BRASIL, 2005b).
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Anexo I: Modelo de relatério para
ensaios pré-clinicos

O relatério final deve incluir, no minimo:

1. Identificacio do Estudo, da Substincia Teste e da Substincia de Referéncia:
a) Titulo descritivo;

b) Identificagao da substincia/produto teste por cddigo ou nome (denomi-
nagoes oficiais, nimero do CAS, etc.);

c) Identificacio da substincia de referéncia por nome;

d) Caracterizagio da substincia teste incluindo pureza, estabilidade e
homogeneidade.

2. Informagoes sobre o Patrocinador e a Instalacio de Teste:

a) Nome e enderego do patrocinador;

b) Nome e endereco da(s) instalacao(ées) de teste(s) e unidade(s) de teste(s)
envolvida(s);

c) Nome e endereco do diretor de estudo;

d) Nome e enderego do(s) pesquisador(es) principal(is) e a(s) fase(s) do
estudo delegada(s), se aplicdvel;

e) Nome e endereco de cientistas que contribuiram com relatérios para o
relatério final.

3. Datas:

Data do inicio e término dos experimentos.
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4. Declaracdo:

Uma declaragio do Programa da Garantia da Qualidade listando os tipos
de inspecoes feitas e suas datas, incluindo a(s) fase(s) inspecionada(s), e as
datas nas quais os resultados foram relatados a geréncia da instalagio de
teste, ao diretor de estudo e, se aplicdvel, ao(s) pesquisador(es) principal(is).
Esta declaragao deve servir também para confirmar que o relatério final
reflete os dados brutos.

5. Descrigcdo de Materiais ¢ Métodos:
a) Descricao dos métodos e materiais utilizados;

b) Referéncia aos Guias de Testes (7est Guidelines) da OCDE ou a outros

métodos utilizados.

6. Resultados:

a) Sumdrio dos resultados;

b) Todas as informacoes e dados exigidos pelo plano de estudo;

c) Apresentagio dos resultados, incluindo célculos e determinagbes de
importancia estatistica;

d) Avaliagao e discussao dos resultados, e, onde apropriado, conclusoes.
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Anexo ll: Métodos com aceitacao
regulatoéria

Método Propoésito Referéncia
Irritagao Ocular Irritagao Ocular OECD 405
Irritacio Cutanea Irritacio Cutanea OECD 404
Irritacdo Oral Irritacio Oral I1SO 10993
Irritacdo Vaginal Irritacdo Vaginal 1SO 10993
Irritagao Peniana Irritagao Peniana 1SO 10993
Método de Classes Toxicidade Aguda Oral OECD 423
Up-and-Down Toxicidade Aguda Oral OECD 425
Doses Fixas Toxicidade Aguda Oral OECD 420
BCOP Irritacdo Severa/Corrosividade Ocular | OECD 437
ICE Irritacdo Severa/Corrosividade Ocular | OECD 438
Fototoxicidade 3T3 NRU | Fototoxicidade OECD 432
Absorcao cutdnea 7z vitro | Absor¢io cutanea OECD 428
Epiderme Reconstituida |Irritagdao cutanea OECD 439
Epiderme Reconstituida | Corrosividade cutanea OECD 431
TER Corrosividade cutanea OECD 430
LINA Sensibilidade cutanea OECD 429

Anexo Ill: Modelo de relatério para
ensaios clinicos

O relatério do estudo deve refletir as condigoes de realizagio da pesquisa e
deve conter os seguintes elementos bésicos:

1. Capa
a) Titulo do estudo

b) Registro da referéncia do protocolo que foi aplicado durante o estudo,
incluindo o ndmero e data da versao
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c) Nome e endereco do instituto

d) Nome e endereco do Patrocinador

e) Ndmero de série do relatério (identificacio interna do instituto)
2. Resumo

Identifica¢do do produto (nome, referéncia, cédigo do estudo, cédigo do
produto e cédigo do relatério), Objetivo do estudo, Método, Médico/in-
vestigador, Frequéncia de aplicacio, Area de aplicagio, Ndmero de volun-
trios, Descri¢do da populagio, Aspectos Eticos, Resultados e Conclusio.

3. Pdginas com identificagdo interna do instituto, niimero de pdginas e niimero
total de pdginas.

4. Indice

5. Introducdo

6. Objetivo do estudo

7. Identificagio do Produto

a) cédigo/nome do produto fornecido pela empresa
b) grupo de produto

¢) validade da amostra testada

d) periodo do estudo

8. Sujeitos de pesquisa

a) Composicio do painel

b) Critérios inclusio e exclusiao

¢) Equipe

9. Material e Métodos

a) Metodologia, incluindo modo de uso no caso de testes de uso
b) Condig¢des do estudo

10. Resultados

a) Resultados, incluindo eventos e reacoes adversas observados e os crité-
rios de aceitacio

b) Desvios de conducio do estudo

¢) Adesio dos voluntdrios
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11. Discussio (quando aplicdvel)

12. Conclusoes contendo assinatura com identificacio das especialidades do
investigador principal, dos co-investigadores (quando howver), garantia da
qualidade, outros (se aplicdvel) e data.

13. Referéncias bibliogrdficas

14. Anexos:

a) Férmula do produto

b) Lista de voluntdrios contendo no minimo: iniciais, sexo, idade.
¢) TCLE (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)

d) Dados brutos

Anexo IV: Atributos de seguranca

. Significado/ Ensaios recomendados em
Atributo -
comentarios humanos
Dermatologica- Avaliado em seres hu- Estudos de compatibilidade
mente testado* manos sob controle de cutinea de acordo com o grupo
dermatologista de produto ¢/ou aceitabilidade
cutdnea, em condi¢des normais
de uso com avalia¢io clinica, no
minimo, inicial e final
Oftalmologica- Avaliado em humanos sob | Estudo de aceitabilidade com
mente testado** controle de oftalmologista, | analise de parametros oftalmoldgi-
acompanhado ou nio de cos: avalia¢do clinica, no minimo,
dermatologista inicial e final com lampada de
fenda
Clinicamente Avaliado em humanos sob Estudos de aceitabilidade cutinea,
testado controle de dermatologista, ou | em condi¢des normais de uso
outro especialista de acordo com avaliacdo clinica, no minimo,
com a finalidade do produto | inicial e final

>>
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Significado/

Ensaios recomendados em

comentarios

humanos

Avaliado por Avaliado em humanos Estudos de aceitabilidade, em
Pediatras/ sob controle de pediatra/ publico alvo ou area alvo, com
Ginecologistas/ ginecologista/ dentista/ uro- | avaliacio clinica, no minimo,
Dentistas/ logista ou outro especialista, |inicial e final, analisando-se
Urologistas/outros | acompanhado ou nio de particularidades dos sitios de uso
*k dermatologista ex: mucosa oral e dentes, por
dentista; mucosa e pele genital, em
produtos de cuidados intimos, por
ginecologista/urologista, etc.
Nio Avaliado em humanos sob | Estudos de comedogenicidade
comedogénico controle de dermatologista | em patch ou aceitabilidade com

comprovando a auséncia ou
o agravamento de comeddes
(cravos)

avaliacao clinica, no minimo,
inicial e final

Nio acnegénico

Avaliado em humanos sob
controle de dermatologista
comprovando a auséncia

ou o agravamento da acne

(espinhas)

Estudos de acnegenicidade em
uso com avaliacio clinica, no
minimo, inicial e final

Hipoalergénico***

Avaliado sob controle de
dermatologista ou aler-
gologista comprovando a
baixa capacidade de induzir
sensibilizaciao

Estudos de compatibilidade
cutanea de sensibilizacio e fotos-
sensibilizacido, sem ocorréncia de
reagoes, com avaliagdo clinica, no
minimo, inicial e final

*O ensaio de irritagio dérmica primdria ndo pode ser usado isoladamente para a comprovagio do atributo “derma-

tologicamente testado”.

** Estes estudos também permitem o uso do atributo “clinicamente testado”.

*** Os estudos de compatibilidade nio sio a tinica premissa para verificar o menor grau de risco de reagées alérgicas
de um produto; grupo do produto e ingredientes de potencial alergénico consagrado. Ex: resinas com formaldeido em
esmaltes, fragrincias listadas na Resolugao RDC 3/2012 e suas atualizagdes (BRASIL, 2012) devem ser consideradas,
além dos resultados negativos dos estudos de compatibilidade para a comprovacio deste apelo.
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Ensaios para publicos especificos:

Significado/comentarios

Ensaios recomendados em

Pele Sensivel

Awvaliado sob controle de
dermatologista em individuos
que sejam diagnosticados
previamente como portadores
de pele sensivel.

humanos
Estudos de compatibilidade em
populagio normal e aceitabilidade
cutanea em individuos de pele
sensivel com avaliacdo clinica, no
minimo, inicial e final.

Infantil

Produto apropriado para uso
infantil.

Estudos de compatibilidade
cutanea e/ou aceitabilidade em
adultos e, em casos especificos, na
seqiiéncia, ensaios de aceitabili-
dade cutanea, no publico alvo,
com avaliacdo clinica, no minimo,
inicial e final.

Gestantes*

Produto apropriado para
uso em gestantes

Estudos de compatibilidade
cutinea e/ou aceitabilidade
em nao gestantes e, em casos
especificos, na seqiiéncia,
ensaios de aceitabilidade
cutanea, no publico alvo, com
avalia¢io clinica, no minimo,
inicial e final.

* Dados de teratogenicidade de ingredientes devem ser avaliados antes da realizagao de teste de aceitabilidade no

publico alvo.

Definicoes e terminologia

Absorcao cutinea: processo pelo qual o ingrediente atinge a corrente cir-
culatéria através da via cutinea.

Aparelho Tegumentar: Também chamado de sistema tegumentar, com-
preende a pele e seus anexos (unhas, pelos e glandulas).
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Boas Praticas Clinicas: Padrio internacional de qualidade ética e cienti-
fica para o desenho, condugio e desempenho, monitorizacio, auditoria,
registro, andlise e relatério de estudos clinicos, que assegura a credibilidade
e a precisao dos dados e dos resultados relatados, bem como a protegao
do direito, integridade e confidencialidade dos individuos participantes de
estudos clinicos.

Boas Priticas de Fabrica¢iao e Controle: Normas que estabelecem padro-
nizagdo, procedimentos, métodos de controle de qualidade e métodos de
fabricacio.

Boas Priticas de Laboratério: sistema da qualidade relativo 4 organizacao
e as condigdes sob as quais os estudos em laboratério e no campo sao
planejados, realizados, monitorados, registrados, relatados e arquivados.
Seus principios foram concebidos para estudos que dizem respeito ao uso
seguro de produtos relacionados a satide humana, vegetal, animal e ao
meio ambiente.

Comedao: “rolha” de queratina e sebo contida em um orificio pilosseba-
ceo dilatado, sem sinais inflamatérios. Consiste na lesio primdria da acne.

Comedao aberto: também chamado de cravo preto, consiste no comedao
cuja superficie constituida de sebo se escureceu devido a oxidagao dos dci-
dos graxos em contato com o ar.

Comedao fechado: também chamado de cravo branco, é o comedao que
nao tem a superficie oxidada, pois o orificio pilossebdceo ainda nio se
encontra tio dilatado.

Declaragao de Helsinki: Documento internacional de referéncia com
relagdo as diretrizes éticas para as pesquisas cientificas envolvendo seres
humanos, elaborado pela Assembléia Médica Mundial, em 1964, com o
objetivo de protecio aos direitos humanos, no sentido de serem assegu-
radas a integridade e dignidade das pessoas. As recomendagées incluem
os procedimentos requeridos para garantir a seguranga e o bem estar dos
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sujeitos envolvidos em pesquisa clinica, como o consentimento livre e es-
clarecido e a aprovagao dos protocolos por um comité de ética.

ECVAM: European Centre for Validation of Alternative Methods
ESAC: ECVAM Scientific Advisory Committee
Pépula: lesao sélida, circunscrita, elevada, de até 1cm de tamanho

Penetragao: passagem do(s) principio(s) ativo(s) somente através do es-
trato corneo, camada externa da epiderme, composto pela fusao compacta
das células queratinizadas (cornedcitos) circundadas por uma matriz lipi-
dica extracelular, alternando-se dominios hidrofilicos e lipofilicos, passiveis
de servir de meio para que os principios ativos penetrem.

Permeagao cutinea: passagem do(s) principio(s) ativo(s) através da epi-
derme, atingindo a epiderme vidvel (formada por células de intensa capa-

cidade proliferativa) ou a derme.

Pustulas: elevacio circunscrita e bem delimitada, contendo pus, de até
1cm de didmetro.

Ressecamento: termo comumente utilizado para xerose, condigao de per-
da hidrica das camadas superficiais da pele, clinicamente observavel por

aspereza e eventual descamagao leve.

Senciente: que sente ou tem sensagoes; sensivel.
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