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INTRODUCAO"

Os produtos cosméticos sdo produtos a serem aplicados na pele e mucosas externas,
com a finalidade de limpar, perfumar, corrigir odores, alterar a aparéncia e proteger ou manter
a pele em bom estado, ndo devendo alterar estrutura ou fungdo do organismo.

Pela prépria definigcdo, devem ser produtos seguros.

Ao longo da histdria, no entanto, encontra-se diversos exemplos de uso de produtos
toxicos, como o cesure (solugdo em vinagre de oxido de chumbo, usada para clarear a cutis),
arsénico (para promover faces rosadas), vapores de mercurio (para peelings) e depilatdrios a
base de acetato de tdlio. Esses episddios deixam evidente a populagdo e as autoridades a
necessidade de olhar para essa questao com mais atengao

A primeira tentativa de regulamentacgdo do setor aconteceu no inicio do século XX, nos
Estados Unidos, quando alguns grupos tentaram incluir os cosméticos na regulamentagdo de
produtos de consumo. Entretanto, essa iniciativa foi frustrada ja que, além de seu uso de
cosméticos a época ndo refletir um comportamento social considerado adequado, avaliou-se
que cabia ao consumidor aceitar os riscos ligado ao consumo de cosméticos, uma vez que seu
uso seria eletivo. Conseqlientemente a regulamentagdo de produtos de consumo ndo os
abrangeu, sendo langado apenas o FOOD & DRUG ACT em 1906.

Apos essa tentativa, inUmeros casos foram reportados apontando para o perigo
imposto por alguns produtos. Um dos episédios mais marcantes foi o do “Lash lure”(uma
sombra a base de anilina), que terminou por desencadear toda uma seqiiéncia de agdes
visando ao desenvolvimento de produtos mais seguros. Nessa ocasido, toda a sociedade ficou
sensibilizada com a histéria de uma jovem senhora da alta sociedade americana que ficou cega
devido ao uso da sombra (Figura 1). Apds a divulgacdo do evento e gragas a pressao social, a
seguranca de cosméticos passou a chamar a atengdo da classe politica e das autoridades

sanitarias.

! Parte desse trabalho foi publicada em Harris, M.I. Toxicologia dos cosmecéuticos in Cosmecéuticos em
Dermatologia. Editor Adilson Costa. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro,2012.
Contato: mariaines@harris.com.br
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tomar uma atitude, quando baniu a fabricacgdo,

e sombras contendo derivados de anilina e sais

metalicos, no ano de 1933. Embora o episddio tenha causado cegueira permanente em ao

menos uma pessoa e haja pelo menos 17 relatos de eventos adversos graves, o fato é tido

como “sem bases factuais” pela industria cosmética até hoje.
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Figura 1: cartaz informativo sobre o evento do Lash Lure.

llustragdo empregada para sensibilizar a populagédo sobre o perigo
oferecido pela sombra Lash Lure. Na ilustragéo, constam os dizeres do

fabricante alegando os beneficios

do produto ("The New and improved

Eye Brow and Eye Lash Dye. Lash Lure. Radiates Personality."), e abaixo
as fotos “antes” e “depois”, informando a cegueira causada pelo produto.

Fonte: reproduzido de www.fda.gov

Hoje, o mercado da beleza abre uma nova fronteira com o uso dos chamados produtos

“cosmecéuticos”. Se, por um lado, eles cri
aplicagdo de produtos cada vez mais eficazes,

pouco conhecido em termos de seguranga.

am oportunidades para o desenvolvimento e

por outro nos coloca frente a um mundo ainda
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a) Produtos cosméticos, “cosmecéuticos” e medicamentos

O desafio imposto pelos produtos “cosmecéuticos” inicia-se pelo proprio conceito
envolvido no termo. Enquanto os produtos cosméticos ndo devem alterar estrutura ou fungao
do organismo, os produtos “cosmecéuticos” seriam aqueles produtos que ultrapassam esse
limite, apresentando também propriedades medicinais.

Sdo considerados produtos com atividade medicinal substancias ou combinagdes de
substancias empregadas ndo apenas para tratar doengas, mas também para restaurar, corrigir
ou modificar fung¢bes fisioldgicas através de agdes farmacoldgicas, imunoldgicas ou
metabdlicas.

Os produtos “cosmecéuticos” surgiram dos avangos nos conhecimentos em anatomia
e fisiologia da pele, ja que, hoje, acredita-se que uma boa parte dos ingredientes aplicados
sobre a pele possa penetra-la e exercer alteragGes em sua estrutura.

O termo “cosmecéuticos” foi introduzido por Albert Kligman em 1984, referindo-se a
substancias com beneficios cosméticos e também terapéuticos, havendo até hoje grande
controvérsia sobre a propria utilizagdio dessa denominagdo, principalmente associada a
dificuldade na comprovacgdo de beneficios e as falhas em sua comprovagdo de seguranca.

Com o surgimento do conceito de produtos “cosmecéuticos” observou-se uma
miscigenacdo entre a cosmetologia e a dermatologia, quando produtos cosméticos passaram a
ser empregados como adjuvantes em tratamentos dermatoldgicos e substancias com agdo
farmacoldgica passaram a ser empregados com finalidades cosméticas, como nos casos da
tretinoina e do minoxidil.

Em uma formulagdo cosmética, ha diversos ingredientes que podem ser considerados
“inativos”, como os tensoativos e modificadores de aspectos sensoriais, enquanto outros
ingredientes que exercem as atividades responsaveis pelo apelo do produto sdo considerados
“ativos”. Fazem parte dessa categoria desde compostos hidratantes e antioxidantes, até os
filtros solares e os ativos anti-rugas. E justamente na natureza e concentracdo desses
ingredientes ativos que reside a diferenga entre um produto cosmético, um “cosmecéutico” e
um medicamento.

Uma vez que se considere a existéncia de efeito medicinal, uma importante questdo

que se apresenta é: os produtos “cosmecéuticos” devem ser considerados como cosméticos,
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como medicamentos, ou como uma nova categoria de produto nos processos de avaliagdo de
seguranga, comercializagdo e utilizagao?

N3o havendo uma distingdo legal exata sobre os limites entre cada uma dessas
categorias, especialmente com relagdo aos “cosmecéuticos”, estes sdo muitas vezes tratados
sob um prisma que nao seria suficiente para garantir a sua seguranca.

Atualmente, apenas Japdo e Coréia do Norte fazem distingdo entre essas diferentes
categorias, classificando-as como cosméticos, produtos funcionais (“quasi-drugs”) ou
medicamentos.

Na Unido Européia trata-se os produtos “cosmecéuticos” como produtos limitrofes
(borderline), sendo classificados como cosméticos ou medicamentos caso a caso, em uma
avaliagdo baseada ndo apenas na sua composi¢do quimica, mas também na sua apresentagao
e indicagdo de uso.

Nos Estados Unidos, o FDA ndo reconhece oficialmente o termo. Os produtos sdo
classificados como cosméticos, que ndo carecem de qualquer tipo de avaliagdo preliminar a
comercializagdo, ou medicamentos, que, por apresentarem propriedades terapéuticas devem
ser primeiramente submetidos a avaliagdo e aprovagdao pela autoridade sanitdria. A
categorizagdo e regulamentagdo do produto em um ou outro grupo dependerd dos apelos
apresentados ao publico, reconhecendo-se que um mesmo produto pode ter as duas
diferentes fungbes. Por exemplo, os fotoprotetores sdo considerados medicamentos OTC
(medicamentos vendidos sem prescricdo, mas que devem obedecer aos padrées requeridos
para esse tipo de produto).

O cendrio apresenta-se de forma diferente Mercosul, apesar do o termo
“cosmecéuticos” também ndo ser oficialmente reconhecido. Embora exista uma distingdo clara
entre cosméticos e medicamentos, os produtos cosméticos sdo classificados segundo duas
situagOes distintas em termos de sua complexidade, publico alvo, adrea de aplicagdo e indicagdo
de uso e potenciais eventos adversos decorrentes do mau uso.

Segundo a Resolugdo GMC 07/05, esses produtos, que devem apresentar formulages
que cumprem com a defini¢do basica de cosméticos, sdo caracterizados da seguinte forma:

® Produtos Grau 1: Possuem propriedades bdsicas ou elementares, cuja

comprovagdo ndo € inicialmente necessdria e ndo requerem informagGes
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detalhadas quanto ao seu modo de usar e suas restricdes de uso, devido as
caracteristicas intrinsecas do produto.

® Produtos Grau 2: Possuem indicagdes especificas, cujas caracteristicas exigem
comprovacgdo de seguranca e/ou eficacia, bem como informag&es e cuidados,

modo e restricdes de uso.

A principio, portanto, os “cosmecéuticos” podem ser analisados no Mercosul como
cosméticos grau 2, que sdo sujeitos a processo de registro, no qual ocorre avaliagdo pela
autoridade sanitaria antes de receberem autorizagdo de comercializagdo. No entanto, também
pode-se considerar que, como os “cosmecéuticos” possuem ingredientes ativos com agdo
farmacoldgica, eles podem ser considerados como medicamentos, uma vez que exercem agao
terapéutica, alteram estrutura ou fungdo do organismo ou ainda oferecam riscos
incompativeis com um produto cosmético, de forma que passam a ndo apenas “limpar,
perfumar, corrigir odores, alterar a aparéncia e proteger ou manter a pele em bom estado”,
como se espera de um cosmético.

A classificagdo dos “cosmecéuticos” na categoria de cosméticos ou medicamentos tem
um importante impacto sobre a natureza da avaliagdo de seguranca realizada. Na situagao
mais rigorosa de registro de cosméticos, com é o caso dos cosméticos grau 2, é pressuposto
gue se trata de produtos com pouco risco se comparados a um medicamento. Para um
medicamento sdo necessarias investigacdes mais rigorosas do que para um cosméticos devido
principalmente ao fato desses ingredientes serem usados em concentra¢des e em condigées
de formulagdo que, para permitirem a sua eficacia, sdo mais proximas aquelas consideradas
perigosas.

Um segundo aspecto impactante sobre a questao de seguranga de produtos reside
sobre aqueles produtos que ndo necessitam de registro e estdo sujeitos a um menor controle:
os produtos manipulados. Uma vez que a legislagdo cosmética impede a utilizagdo de
ingredientes de agdo terapéutica nos produtos cosméticos, muitas vezes ingredientes ativos
sdo incorporados em formulagGes magistrais atendendo prescrigdes médicas. Se por um lado a
necessidade de prescrigdo minimiza a possibilidade de uso sem a supervisdao médica, por outro
as avaliagGes de perigo e risco sobre o produto sdo prejudicadas e, além disso, fica reforgada

junto ao consumidor uma falsa suposi¢do de seguranga junto ao consumidor.
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Adicionalmente, observa-se nesses produtos uma crescente tendéncia de emprego de:

- ingredientes tecnolégicos, como fatores de crescimento, que atuam sobre o
crescimento, proliferagdo e diferenciagao celular;

- novos materiais e tecnologias, como a nanotecnologia, que permitem que ocorra
uma permeacgdo cutanea exacerbada assegurando que o ativo atinja alvos moleculares antes
inacessiveis; e

- uso de produtos naturais, na forma de extratos com composicdo complexa,
acompanhando a grande demanda dos consumidores devido a crenca de que esses

ingredientes sdo mais seguros que os sintéticos.

O principal desafio enfrentado por um produto “cosmecéutico” é oferecer um
beneficio cosmético em curto prazo e, paralelamente, um efeito terapéutico duradouro. Com
um consumidor mais bem orientado e com o desenvolvimento alcangado principalmente na
ultima década, surgiu um novo conceito para os produtos “cosmecéuticos” que podem ser
descritos hoje como “cosméticos multifuncionais”, que passam a ser adquiridos sem prescrigdo
médica, e que tém caracteristicas sensoriais de um cosmético enquanto promovem uma
sensivel alteragdo na pele.

Embora nesses produtos sejam empregados muitos ingredientes classicamente
considerados seguros, outros apresentam importantes lacunas no tocante as informagGes
sobre a seguranga de uso. Isso porque, devido as vantagens legais e econOmicas da
manutencdo de sua classificagdo como cosmético oferece no momento de registro, esses
produtos passam pelo mesmo processo de avaliagdo de seguranga de cosmeéticos, nos quais
assume-se que ndo ha efeitos sistémicos ou em longo prazo, apesar das maiores
concentracgdes e tipos de necessarias para a obtengdo desempenho prometido pelo apelo
comercial.

Essa abordagem ambigua pode trazer, no futuro, impactos sobre a saude do
consumidor com observado no passado. Especialmente no caso dos produtos
“cosmecéuticos”, para os quais se conhece ou supde propriedades bioldgicas como alteragdes
no metabolismo celular, modulagdo de receptores, inibi¢do enzimatica e elevada absorgao, é

essencial que médicos, quimicos e farmacéuticos envolvidos no desenvolvimento de produtos,
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assim como os préprios consumidores, reconhegam nesses ingredientes, além de seus

beneficios, também suas limitagdes e potenciais eventos adversos que possam causar.

b) Perigos e riscos associados ao uso de cosméticos e “cosmecéutic

7))
S

Existem diversas definicdes sobre o que sdo perigo e risco que se confundem,

prejudicando o entendimento e conseqlientemente as interpretagdes sobre resultados de

estudos e posicionamentos, e que explicam porque freqlientemente esses termos sdo

empregados erroneamente (Quadro 1).

Dicionario

Defini¢do de Perigo

Definigdo de Risco

Diciondrio Houaiss

Lingua Portuguesa

da

Situagdo em que se encontra, sob
ameaga, a existéncia ou a integridade de
uma pessoa, um animal, um objeto etc.;
risco. Situagdo ou eventualidade em que

pode ocorrer um dano.

Probabilidade de perigo, com
ameaca fisica para o homem e/ou para o

meio ambiente.

ger.

Diciondrio Aurélio

Circunstancia que prenuncia um mal para
alguém ou para alguma coisa.

Perigo ou possibilidade de perigo.

Diciondrio Michaelis

Situagdo em que estda ameagada a
existéncia ou integridade de uma pessoa
ou de uma coisa; risco, inconveniente.

Possibilidade de perigo, incerto mas
previsivel, que ameaga de dano a pessoa

ou a coisa.

Diciondrio iAulete

Situagdo de risco ou ameaca para alguém
ou algo; O que provoca ou pode provocar
essa situagdo; Situacdo em que pode
ocorrer lesdo fisica ou dano moral a um
individuo.

Responsabilidade pela perda ou dano
ocasionado em uma situagdo de risco que
se assumiu.

Quadro 1: definigdes de Perigo e risco encontradas em dicionarios comuns

E necessario, portanto, que exista uma exata compreens3o dos diferentes aspectos

envolvidos nesses conceitos, sendo as definicGes empregadas para perigo e risco no presente

estudo sdo as

apresentadas a seguir:

adotadas pela UNECE - United Nations Economic Comission for Europe,
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Perigo: Um perigo é qualquer fonte de eventuais prejuizos, danos ou efeitos adversos a

salde em algo ou alguém, em determinadas condigdes.

Risco: E a possibilidade ou a probabilidade de ocorréncia de um determinado perigo, de
forma que ocorram os prejuizos, danos ou eventos adversos por ele provocados.

Ou seja, Risco = Perigo x exposi¢ao

Enquanto o perigo esta diretamente relacionado com o agente, situa¢do ou condigdo
com potencial de causar danos, refletindo a gravidade que o dano, ocorrendo, pode causar
sobre sauide, meio ambiente e area fisica, o risco relaciona-se a fatores como nivel e forma de
exposicdo, assim como a severidade das conseqliéncias. Um exemplo de perigo é o potencial
carcinogénico apresentado por um ingrediente, sendo o risco a possibilidade de morte devida
ao cancer provocado pela exposicdo a esse ingrediente.

Para a avaliagdo de seguranca de cosméticos e “cosmecéuticos ”, aplica-se 0 mesmo
raciocinio e, embora a ocorréncia de reagdes adversas severas atribuidas a cosméticos seja
baixa se comparada a freqiéncia de uso, com incidéncia média estimada em
aproximadamente 1,5 reag¢bGes para cada 1 milhdo de unidades vendidas, reagdes suaves
acometem cerca de 12% da populagdo. As mulheres sdo as principais vitimas, atribuindo-se o
fato a maior exposicdo e também por usualmente aplicarem produtos na pele da face, que é
mais sensivel

As manifestagOes relatadas com maior freqliéncia como eventos adversos ao uso de
cosméticos sdo prurido (>80%), eritema (70%), ressecamento e descamacgao (40%), queimagao
(40%), edema (30%), papulas (30%), urticaria (20%) e acne (25%), havendo também outras
manifestacdes n3o tdo comumente relatadas. E importante salientar que, dentre as
manifesta¢des induzidas por produtos de uso tépico, também podem ocorrer manifestagées
alérgicas respiratorias e anafilaticas, como asma, rinite e até pneumonia por hipersensibilidade
além daquelas relacionadas ao uso crénico.

Considera-se, portanto, que a suposi¢cao de ndao haver riscos no uso de produtos
cosméticos e “cosmecéuticos” ndo é verossimil, e o desenvolvimento e aplicagdo desses

produtos deve basear-se na avaliagdo adequada desses riscos e na sua gestao.
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Na avaliacdo de risco usualmente realizada para produtos quimicos sdo consideradas
quatro etapas basicas, que serdo discutidas nas sessdes a seguir, com o foco no
desenvolvimento de produtos cosméticos e “cosmecéuticos”:

- aidentificagdo do perigo;

- a caracterizagao do perigo;

- a avaliagdo da exposi¢do ao perigo e

- a caracterizagao do risco.

A avaliagdo de seguranga de um ingrediente ou produto pode ser considerada o
momento em que é realizada a avaliagdo da relagdo entre o custo (risco) e o beneficio de uso
de um determinado ingrediente ou produto acabado.

No processo de avaliagdao de segurancga, apresentado na Figura 2, devem ser atendidos
os critérios de aceitagdo pré-estabelecidos pela governanga de riscos, de responsabilidade da

autoridade sanitaria.

c) Identificacao do perigo

Em qualquer processo de avaliagdo de perigos e riscos, deve-se procurar considerar o
contexto dessa avaliacdo: trata-se de um caso especifico ou de uma avaliagdo generalista, a
definir politicas e normas a serem seguidas por todo o setor produtivo?

Em se tratando da defini¢do de posicionamentos gerais sobre o uso de determinado
ingrediente ou tecnologia, como os que sdo realizados pelas autoridades sanitdrias, inclui-se
também a analise de riscos cumulativos nem sempre presente nas avaliagGes especificas
realizadas sobre um Unico produto, recomendando-se a aplicagdo de uma dupla perspectiva:
orientada tanto para o agente agressor/ toxicante como para o impacto do perigo.

Quando a avaliagdo é concentrada sobre um produto ou aplicagdo especifica, a
guestdo recai principalmente sobre a observagdo desse pequeno universo e, tipicamente,
deve-se procurar identificar claramente o publico alvo e outros publicos que possivelmente
podem ser usudarios, assim como as condi¢des de uso do produto, sua apresentagdo e
finalidade. Entende-se aqui como “condi¢bes de uso”, ndo somente aquela que serd a

recomendacgdo proposta, mas também devem ser consideradas as condi¢es razoavelmente



Toxicologia cosmética
Dra. Maria Inés N. C. Harris

©

Instituto Harris

previsiveis de uso. Particularidades do produto, especialmente aquelas referentes ao emprego
de técnicas que promovam a permeacao de ingredientes, seja pela utilizagdo de promotores
de permeagdo como o emprego de nanotecnologia, igualmente devem ser objeto de

avaliagdo.

Andlise preliminar

Avaliagdes tedricas

+Identificacdo e caracterizagao
ldentificagdo de grupos funcionais de risco

*Ingredientes puros N50
+Componentes da mistura *TCC (Toxicological threshold concern)
*Produtos de degradagdo > Informagdes | *(Q)SAR - RelagBes (quantitativas) entre estrutura e
*Usos tradicionais suficientes atividade biologica
+Ativos vegetais isolados

+Extratos e tinturas Informagdes Toxicolégicas

+Dados toxicologicos pré-existentes em +Ensaios in vitro
*Produtos puros Sim
+Outras misturas

Y
Uso pretendido Avaliagdo de Avaliagdo de
*Concentragao EXPOSICAO o EFEITOS
*Freqiiéncia de uso > *Humana +ldentificagdo do PERIGO
«Formulagio *Ambiental *Curvas Dose/Resposta

I |
v

Caracterizagdo
doRISCO

Y

risco potencial inaceitavel?

SUBSTITUIR e reiniciar <€ (Carcinogéni io ou
reportoxico)

Sim

Néo
Y
Risco
\ Y
Meio Ambiente Satde Humana
MS e SAF Nédo
Produto
Presumivelmente seguro
Sim
A Y
Informagﬁes para .anélise de Estudos Clinicos SUBSTITUIR e reiniciar
impactoambiental *Comprovagéo de seguranga

Figura 2: Visdo geral sobre o processo de avaliagdo de seguranca de ingredientes e produtos “cosmecéuticos ”
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Os apelos de marketing do mesmo modo sdo importantes nesse momento, pois trardo
contribuicdo na avaliagdo desse contexto, sendo determinantes ndo apenas das etapas
relativas ao desenvolvimento do produto em si, mas também da definicdo do tipo de
informacgdo a ser investigada nas etapas de avaliagdo de seguranga e de eficacia do produto e
das diretrizes gerais referentes as orientagdes ao consumidor e desenvolvimento de materiais
e pecas publicitarias.

Com base nessa contextualizagcdo, avalia-se o perigo, devendo ser consideradas ndo
apenas as propriedades intrinsecas de um determinado produto (composigdo, propriedades
fisico-quimicas e bioldgicas dos ingredientes e da mistura), mas sim todo o seu ciclo de vida
(Figura 3), uma vez que também podem ser vistos como perigo as alteragdes do produto
durante sua produgdo, o armazenamento, a distribuicdo e o transporte, as condi¢Ges
inadequadas/equivocadas de uso e seu impacto ambiental. Assim, nessa etapa é importante
que sejam também conhecidos outros aspectos como estabilidade, propriedades de eventuais

contaminantes e produtos de degradacdo e biodegradabilidade.

@™ e

7 4

E -
0.

Figura 3: Ciclo de vida de um produto
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Uma vez que produtos “cosmecéuticos” contém ingredientes ativos com maior nivel
de interagdo e potencial para apresentar efeitos de alteracdo de fungGes ou metabolismo
cutaneo, os efeitos da exposicdo crénica também devem ser explorados. Portanto, deve-se
considerar efeitos de interagGes com outros produtos, especialmente a compatibilidade entre
0 uso associado do “cosmecéutico” e outros cosméticos ou procedimentos, como ocorre no
caso dos produtos destinados ao uso em cabines de estética e clinicas dermatoldgicas.

A defini¢do dos perigos impostos pelos ingredientes constitui-se em um grande desafio
na avaliagdo de seguranga de um ingrediente para uso em uma formulagdo “cosmecéutica”,
assim como na avaliagdo de seguranca de produtos acabados.

E necessaria a realizacdo de ensaios bioldgicos que garantam a seguranca e eficicia de
ingredientes e da formulagdo final, porém isso deve ser conduzido evitando-se o uso de
ensaios em animais, que enfrentam diversas restricdes. Mas, por outro lado, considera-se
eticamente inadmissivel que esses perigos sejam identificados através de ensaios clinicos, que
devem ser empregados apenas para a comprovacao final da seguranga de um produto.

Dessa maneira, é essencial que se disponha de dados que identifiguem a natureza dos
ingredientes e os perigos oferecidos pelos mesmos, através do conhecimento de suas
propriedades e de dados toxicoldgicos provenientes de avaliagGes in silico e estudos n vitro.

O conhecimento da estrutura quimica e conseqlientemente seus padrdoes de
reatividade e interagdo esperados é essencial. Quando se trata de misturas complexas, como,
por exemplo, extratos vegetais, nem sempre essa é uma tarefa simples e em diversos casos
fica limitada aos componentes majoritarios. Nessa situagdo é importante que se disponha
além da analise de teor dos componentes principais, de especificagbes e caracterizagdo exata
do material em anadlise. Isso pode ser feito, por exemplo, com a definicdo de padrdes
referentes ao perfil cromatografico do material, de forma a assegurar que o material utilizado
para analise de seguranga e condugdo dos ensaios toxicolégicos e o material empregado na
produgdo sejam idénticos.

As principais informacgOes e especificagdes a serem disponibilizadas para misturas
complexas de origem mineral, vegetal e animal sdo:

e descricdo adequada e inequivoca do material empregado em sua preparagdo, indicando

origem;
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e formula semi-quantitativa, com a indicagdo de faixa de concentragdo dos ingredientes
caracteristicos e daqueles ingredientes que contribuem para o perigo;

e descricdo do processo de preparagdo, identificando processos fisicos, quimicos e de
purificacgdo empregados, descrevendo também possiveis contaminantes oriundos desse
processo;

e especificagdes organolépticas, fisico-quimicas e microbioldgicas

® conservantes, antioxidantes e outros aditivos adicionados

Tendo-se as informagdes sobre a identidade do agente agressor (o produto quimico ou
a mistura), deve-se considerar a identificacdo de suas propriedades e do perigo que ele
representa, desenvolvendo-se os estudos especificos quando necessarios.

Assim, langa-se mao de diferentes recursos para a definicdo do perigo que devem
abranger:

e informagGes sobre natureza quimica, composi¢ao e caracteristicas dos ingredientes

e informacgOes sobre a experiéncia humana no uso do ingrediente ou da mistura;

e dados histdricos de cosmetovigilancia ou farmacovigilancia;

e relatos de caso e estudos clinicos publicados;

e estudos etnofarmacoldégicos;

e estudos fotoquimicos, bioquimicos, microbioldgicos e outros que possam referenciar as
atividades dos componentes ou da mistura complexa em diferentes sistemas;

® avaliagdo de estabilidade, produtos de degradagdo e sua possivel toxicidade;

Uma especial atengdo deve ser dada & andlise da natureza quimica, composi¢do e
caracteristicas dos ingredientes, cuja ferramenta de partida deve ser a ficha de seguranga de
produto quimico (FISPQ).

A FISPQ é um formulario padronizado que contém de informagGes sobre composicdo e
propriedades dos materiais comercializados, cujos métodos de ensaio e critérios de
classificacdo de perigos que foram unificados internacionalmente. Embora ofereca
informagGes gerais, através das informagGes nela constantes é possivel avaliar diversos
parametros que compdem o perigo oferecido por cada componente da formulagdo, como por
exemplo, sua solubilidade e coeficiente de particdo. Apds essa analise, parte-se para a busca

de informacgdes complementares e para a avaliagdo da formulagdo completa.
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As informagdes contidas na FISPQ servem de base orientativa na avaliagdo do
ingrediente, com foco em sua aplicagdo cosmética, mas devem ser ponderadas
cuidadosamente, pois as classificagbes de perigo atendem a critérios de exposicdo no
ambiente de trabalho ou no transporte, e ndo a exposicdo no momento de uso como
ingrediente cosmético, ou seja, na exposicdo a pequenas quantidades, em formulagdes
complexas e cronica.

Na avaliacdo de seguranga de um ingrediente ou de um produto “cosmecéutico”, é
importante que se considere a possibilidade de uso continuo por publicos heterogéneos e em
diversas fases de desenvolvimento. Assim, além de propriedades relacionadas ao contato
direto, como potencial irritante, potencial fototdxico e toxicidade aguda, deve-se considerar
informacgdes de efeitos da exposi¢do cronica.

Devem ser levantadas informagdes a respeito da toxicidade aguda e cronica, de acordo
com as diferentes rotas de exposi¢do. Os principais sintomas e efeitos especificos que essas
substancias ou misturas podem causar devem ser relatados e relacionados as suas
propriedades fisicas, quimicas e toxicoldgicas, incluindo sua interagdo com orgdos-alvo e
efeitos cronicos da exposicdo aguda ou prolongada. Para isso, sdo essenciais as informagdes
provenientes de ensaios de mutagenicidade e genotoxicidade, especialmente quando se trata
de misturas complexas.

Devem-se conhecer as doses maximas para as quais ndo se observa um determinado
efeito toxico (NOAEL — Non-observed Adverse Effect level), ou a dose mais baixa na qual esse
efeito é observado (LOAEL — lowest observed adverse effect level).

Como mencionado anteriormente, a avaliagdo de dados histéricos é de suma
importancia para essa consideragdo, uma vez que, em diversos casos, embora avaliagGes
apontem para a seguranga do ingrediente, a observa¢ao ao longo dos anos mostra a
ocorréncia de eventos adversos. Isso se observa, por exemplo, no caso do farnesol, um
importante alergénico, que nos estudos em animais ndo mostra ser um sensibilizante e nos
estudos em humanos (HRIPT) mostra ser um alergénico fraco apenas.

Eventos adversos de impacto sobre o meio ambiente devem ser conhecidos. Mesmo
ndo sendo diretamente o escopo de analise durante a avaliagdo de seguranga, deve-se
considerar a importancia de conhecimento de dados de ecotoxicidade, sobre a persisténcia, a

biodegradabilidade, o potencial de bioacumula¢do, mobilidade no solo e outros, de forma que
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se avalie a adequacdo e real necessidade do uso do ingrediente, de forma a garantir seus
beneficios e evitando-se o uso indiscriminado.

Esse uso indiscriminado de alguns ingredientes leva a situagdes de grande desgaste,
como no caso de ingredientes que tém sido considerados para banimento tanto por iniciativa
de autoridades como por iniciativas publicas.

Um bom exemplo desse tipo de situagdo é o triclosan (2,4,4'-trichloro-2’-hidroxi-difenil
éter), um antibacteriano usado em produtos de consumo por aproximadamente 40 anos.
Trata-se de um ingrediente seguro do ponto de vista de seu impacto direto, extensivamente
utilizado em cremes dentais, produtos anti-sépticos e desodorantes. Contudo, ainda que ndo
sejam esperados eventos adversos na saude de adultos ou criangas, mesmo considerando
individuos sensiveis na populagdo geral, ele representa um perigo devido a possibilidade de
desenvolvimento de cepas resistentes, como Escherichia coli e Salmonella entérica. Hoje ha
areas geograficas distintas com concentragdes potencialmente altas o suficiente para que se
desenvolva resisténcia bacteriana, de forma que esse ingrediente é alvo de diversos estudos e
constante monitoramento havendo inclusive uma campanha mundialmente disseminada para
seu banimento promovida pela coalizao “The Campaign for Safe Cosmetics”.

Resumidamente, para a avaliagdo de seguranga de um ingrediente cosmético deve ser
disponibilizado um conjunto de informagdes sobre os seguintes efeitos:

e Toxicidade aguda (se disponivel)

e Toxicidade com doses repetidas

® |rritagdo e corrosividade

e Sensibilizagdo

e Absorc¢do dérmica

e Mutagenicidade / genotoxicidade

e (Carcinogenicidade

e Toxicocinética

e Fototoxicidade (se necessario)

e Dados da exposi¢cdo humana, como estudos epidemioldgicos e/ou observagdes clinicas
e Descricdo de efeitos ecoldgicos e ambientais dos ingredientes e suas combinagdes

e  Publicagdes cientificas relevantes e descrigdo dos métodos de busca empregados
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i) Avaliacao da exposi¢ao ao perigo

Os cosméticos sao fonte de exposi¢do didria, generalizada e freqlientemente crénica
dos usudrios a uma grande variedade de substancias e sua seguranca reside ndo sé no
adequado conhecimento do perigo mas também no estabelecimento de limites de
concentragdo para os ingredientes individuais.

A primeira consideragdo a ser realizada para a avaliagdo do risco representado pelo
uso de um determinado ingrediente diz respeito a andlise da rota de exposigdo a esse agente
agressor.

Uma rota de exposicdo é um processo que permite o contato dos individuos com o
agente agressor, e ndo simplesmente um compartimento ambiental (solo, ar, agua, etc) ou
uma via de exposigdo (inalagdo, ingestdo, contato). A rota de exposi¢do inclui, portanto, todos
os elementos que ligam uma fonte de agente agressor ao individuo receptor. Na analise da
rota de exposicdo deve-se considerar a natureza do produto e drea do corpo onde ele deve ser
aplicado e ta forma de uso.

A absorgdo cutdnea na area de aplicagdo é, na maioria das vezes, a principal via de
exposicdo, mas se deve considerar também o tempo de contato e forma de aplicagdo. Assim,
no caso de alguns produtos ndo enxagudveis (leave-on), o contato das maos com a boca
acontece, de forma que a exposi¢cdo levando a absorg¢do por via oral seja relevante. O mesmo
ocorre em cremes faciais, para os quais essa via também deve ser considerada embora a
inalagdo seja considerada desprezivel.

Embora casos particulares devam ser considerados caso a caso, é apresentada

avaliagdo geral de rotas de exposi¢do no Quadro 2.
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Quadro 2: Potenciais rotas de exposi¢ao a serem consideradas na avalia¢do de seguranga

Produto Absor¢ao Absorgao Inalagao Absorg¢ao
dérmica oral ocular
Cremes e logdes +++ ++ - -
Antiperspirantes +++ - + -
Shampoos e +++ ++ - ++

showergéis

Cremes dentais ++ +++ - _
e enxaguatorios
bucais

Maquilagem +++ + ++ ++
para olhos

Batons e brilhos +++ +++ R N
labiais

Maquilagem +++ ++ +++ ++

Madscaras para ++ - - 4
cilios

Legenda:

++ + = principal via

+ + = via secundaria

+ = absorgdo possivel em alguns casos
- =ndo esperada absorgao

Além da consideragdo das rotas de absor¢do, que determinardo os principais processos
envolvidos para que ocorra a exposi¢cao sistémica, também é necessario que se disponha de
informagbes referentes a intensidade dessa exposicdo. Ainda que a concentragdo dos
ingredientes esteja sob o controle do fabricante, a quantidade e freqiiéncia de aplicagdo sdo
determinadas pelo usuario.

Diversos estudos foram conduzidos no sentido de se conhecer os habitos de consumo,
identificando-se freqliéncia de uso e quantidades usualmente aplicadas.

Recentemente observou-se uma correlagdo inversa entre a freqiiéncia de uso e a
quantidade aplicada por uso para logGes corporais, shampoos, hidratantes faciais, cremes
dentais, enxaguatdrios bucais e géis de banho, embora o mesmo nao tenha sido observado
para batons, produtos para axilas, cremes para maos, bases liquidas e produtos para penteado

(hair styling). Assim, se o célculo for realizado utilizando-se a quantidade maxima aplicada pela
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freqiéncia maxima e dividindo-se por um peso médio minimo, pode haver uma
superestimativa da exposicao.

Alguns cosméticos, porém, sdo destinados ao uso em condigdes distintas, como no uso
ocupacional e, nessa condigdo, a exposi¢ao estimada durante as horas de trabalho deve ser
considerada. Por exemplo, no caso de sabonetes liquidos, para os quais pode-se supor uso
ocupacional, considera-se uma média de 50 aplicagbes num periodo de 8h de trabalho
acrescidas de 10 aplicagdes em casa. Considerando-se 1g por uso tem-se, portanto, uma
exposicdo a um total de 60g por dia. Esse valor é aparentemente alto, mas encontra-se dentro
das condi¢Ges razoavelmente previsiveis de uso, e, portanto, é interessante que seja
considerado.

O periodo de contato de produto com a pele, assim como a superficie de contato
também devem ser considerados na avaliagdo do nivel de exposicdo e, ndo havendo
informacgdo exata sobre os valores de permeagdo cutdanea do ingrediente em uma determinada
formula, deve-se supor que todo o material retido é absorvido. No caso de produtos
enxaguaveis, considera-se um fator de reten¢do calculado com base na sua diluigdo e enxagle
apos a aplicagdo na pele ou cabelos molhados.

A forma mais usual para o calculo da dose de exposi¢do sistémica (DS) considera a
quantidade média aplicada por dia e os dados de permeacgdo cutdnea expressos em termos de
percentual da quantidade (Equagdo 1). Esse mesmo calculo pode ser realizado também

utilizando dados de permeagdo por unidade de area e freqiiéncia de uso, apresentados no guia

da SCCP (2006).

Equacdo 1: Dose de exposicao sistémica
C (%) DA, (%)
A(g/dia).1000 (mg/g). . .FR
100 100
DS =
P(kg)
Onde:

A = quantidade de uso diéria (g/dia)

C = concentracdo do ingrediente na formulagdo ( %)

DA, = absorgdo dérmica do ingrediente, na formulagdo especifica (%)

P = peso corpdreo (Considera-se usualmente o peso médio de 60 kg para um adulto)
FR = fator de retencao
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Ha dados de valores de exposi¢do didria calculados para diversas categorias de

produtos conduzidos na Unido Européia e Estados Unidos (Tabela 1 ); para outras populagGes

esses dados sdo mais raros.

Tabela 1: Estimativas de exposi¢do diaria a produtos cosméticos

Exposigao diaria calculada considerando os fatores de retengdo

propostos para cada categoria de produtos

Fonte Fator de SCCP, 2006 Loretz e col, Basketter e Hall e col,
retengao 2008 col, 2008 2011

Tipo de produto (g/dia) (g/dia) (g/dia) (mg/kg/dia)

Capilares

Shampoo 0,01 0,08 0,105 0,15

Condicionador 0,01 0,04 0,108

Hair styling 1 57,4

Higiene

Gel de banho 0,01 0,10 0,28

Sabonete liquido 0,1 6,0

Removedor de 0,1 0,5 0,326

maquilagem

Cuidados com a pele

Creme facial 1 1,6 1,54 24,1

Cremes gerais 1 2,4

Cremes para maos 1 32,7

Fotoprotetor 1 18,0

corporal

Logdo corporal 1 8,0 7,8 123,2

Maquilagem

Base liquida 7,9

Maquiagem para a 0,02 0,01

area dos olhos

Mascara 0,025

Delineador 0,005

Batons e protetores 0,04 0,057 0,9

labiais

Desodorantes e antiperspirantes

Stick ou roller 1 0,5 22,1

Spray 1 87,8

Nanoaerosol 1 1,51

Higiene oral

Creme dental 0,17 0,48 7,36

(adulto)

Enxaguardrio 0,1 3,0 32,54
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d) Caracterizacdo de risco

O risco imposto por um ingrediente representa a relagdo entre a maxima dose segura,
na qual ndo se observa a manifestagdo do efeito toxico, e a dose a qual o consumidor estara
exposto ao utilizar um produto.

Como a avaliagdo de risco baseia-se em diferentes perigos potenciais, e em situagdes
de exposicdo que podem ser eventuais, por curtos periodos ou mesmo ao longo de toda a
vida, essa avaliagdo deve considerar diferentes aspectos que possam interferir sobre a
seguran¢a do consumidor.

Para tanto, sdo considerados diferentes parametros, que serdo apresentados a seguir:

- margem de seguranca (MS)

- exposicdo aceitdvel a alergénicos (AEL — acepted exposure level)

- limite de relevancia toxicoldgica (TTC — toxicological threshold concern)

- risco de indugdo de cancer ao longo da vida

i) Margem de seguranga (MS)

Para a maioria dos efeitos adversos, a relagdo entre dose maxima segura e exposi¢cdo é
avaliada pela defini¢do da margem de seguranca (Equacdo 2).

A margem de seguranca baseia-se na presun¢do de haver niveis seguros de exposicao,
e é calculada pela relagdo entre a maxima dose aplicada sem que ocorram efeitos adversos e a
exposicdo sistémica ao produto durante o uso. Considerando que os dados de toxicidade sdo
usualmente disponibilizados através de estudos em animais, e ndo em seres humanos, e que a
populagdo de usudrios é heterogénea, havendo grandes diferengas de sensibilidade entre os
individuos, aplica-se um fator de incerteza e de uma forma geral uma margem de seguranga
igual ou superior a 100 para os cosméticos. Com essa margem assegurada, mesmo publicos
mais sensiveis como criangas, que apresentam relagdes entre superficie corporal e peso

superiores as de um adulto sdo considerados.
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Equagdo 2: Margem de seguranga

NO(A)EL lkgldi
G (A)EL(mg/lkg la)ZlOO
DS (mg/lkgldia)

Onde:

NO(A)EL = NOEL ou NOAEL

NOAEL = dose maxima para a qual ndo se observa o efeito adverso (mg/kg/dia)
NOEL = dose maxima para a qual ndo se observa determinado efeito (mg/kg/dia)
DS = Dose de exposigdo sistémica (mg/kg/dia)

Quando estdo disponiveis diversos valores de NOAEL ou NOEL para um mesmo efeito,
obtidos através de modelos experimentais diferentes, a margem de seguran¢a minima para os
ingredientes deve ser calculada individualmente, para cada ingrediente e por efeito tdxico
avaliado. Pelo principio da precaugdo, considera-se entdo a margem de seguranga necessaria
para evitar os efeitos criticos (menor NOEAL ou NOAEL) como determinantes da seguranga do

ingrediente.

ii) Exposicao aceitavel a alergénicos (AEL)

A avaliagdo de margem de seguranga para a minimizagao do risco devido ao potencial
alergénico mostrou-se limitada ao longo dos anos. Assim, desenvolveu-se a avaliagdo do nivel
de exposicdo aceitdvel para um ingrediente que demonstre potencial alergénico (AEL, Equacgdo
3), que passou a ser realizada a partir de 2006 com a implantagdo da 462 emenda da IFRA
(International Fragrance Association), através da metodologia de QRA (Quantitative Risk
Assessment).

Considera-se, por essa metodologia, que o nivel de exposicdo do consumidor (CEL,
Equacdo 4 ) expresso em unidades por area, deve ser menor que a maxima exposi¢do aceitavel
(AEL). Para o calculo de CEL utilizam-se valores médios de exposi¢do ao produto considerando-

se os dados sumariados na Tabela 2.
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A avaliagdo por QRA foi inicialmente desenvolvida pela IFRA para ser empregada na
avaliagdo de seguranca de ingredientes de fragrancias, considerados os principais agentes
alergénicos encontrados em cosméticos, porém vem sendo aplicada também para a avaliagdo
de outras categorias de ingredientes que podem induzir sensibilizagdo, como, por exemplo, os
conservantes.

A andlise por QRA vem sendo aplicada tanto prospectivamente, para a definicdo de
niveis seguros de aplicagdo de ingredientes e estabelecimento de padrdes, principalmente
fragrancias, como em avaliagGes retrospectivas, na avaliagdo e estabelecimento de restrigbes
para materiais que tém demonstrado apresentar potencial sensibilizante sobre os
consumidores.

A principal diferengca entre a MS e AEL reside no fato de que, enquanto para a
determinagdao da MS considera-se apenas a quantidade aplicada, concentragdo e permeagao,
na determinagdo de AEL considera-se também a natureza do produto cosmético e condigdes
de uso.

Uma vez que os processos de sensilbilizagdo sdo diretamente relacionados a
quantidade aplicada por area, nessa metodologia, atribui-se um fator de seguranga (SAF —
sensitization assessment factor) que esta relacionado as incertezas referentes a exposi¢ao
(area exposta, quantidade aplicada por area, freqiiéncia de uso e natureza da matriz na qual o
ingrediente estd inserido) e que sdo diretamente relacionados com a sensibilizagdo.

Para a determinagdo do fator de seguranca para a sensibilizacdo (SAF), realizada pelo
grupo da IFRA para diversas categorias e tipos de produtos, foram considerados pardametros
referentes a variabilidade inter-individual, da mesma forma que se faz na toxicologia geral,
efeitos da matriz do produto/veiculo e consideragdes sobre uso, especificas para
sensibilizacdo, sendo fatores-chave:

e Efeitos do etanol sobre a pele (ressecamento e disrupg¢do de barreira), na situagao
experimental e na matriz do produto final

® A presenca e nivel de outros ingredientes na formulagdo que possam provocar irritagdo
e Qutros ingredientes na formulagdo que possam impactar sobre a integridade da barreira,
assim como os promotores de permeagado

* Area de contato

® Oclusdo durante o uso

22



Toxicologia cosmética
Dra. Maria Inés N. C. Harris

©

Instituto Harris

Equacdo 3: Exposicdo aceitavel a alergénicos (AEL)
WoE NESIL

AEL=—2>CEL
SAF

Onde:

WoE NESIL = nivel maximo para ndo-indugdo de sensibilizagdo, segundo peso de evidéncias
SAF = fator de seguranca para sensibilizagdo

CEL = nivel de exposi¢do do consumidor

Equacdo 4: Nivel de exposi¢do do consumidor (CEL)

C (%) .
CEL=——.0, (mg/cm ~/dia)
100
Onde:
CEL= nivel de exposi¢do do consumidor
C (%) = concentragdo do ingrediente no produto (%)
QA= quantidade média aplicada do produto por &rea, por dia (mg/cm2/dia)

Equagdo 5: Fator de seguranga para sensibilizagaoErro! Indicador ndo definido.

F

SAF = vaiabilidade N Fmatriz N uso
Onde:

SAF = fator de seguranga para sensibilizagdo

Fvariabilidade = fator de variabilidade inter-individuo (de 1 a 10)

Fmatriz= fator dos efeitos da matriz/veiculo (de 1 a 10)

Fuso = fator das considerac¢des de uso (1 a 10)
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Tabela 2: valores de aplicacdo diaria média por categoria de produtos,
empregados nas analises por QRA (IFRA,2006)

Tipo de produto Qt.aplicada SAF
(mg/cm?/dia)
Capilares
Condicionadores enxagudveis 0,20 100
Hair spray 2,20 100
Shampoo 0,17 100
Outros Produtos para penteado (Hair styling) 0,99 100
Corporais
Creme depilatério 0,6007 300
Creme/ log¢do corporal 0,60 300
Cremes para maos 4,2 100
Desodorante antiperspirantes 8,50 300
Géis, espumas e mousses de banheira 0,010 100
Géis, espumas e mousses de banho 0,0150 100
Higiene feminina - Absorventes externos e protetores didrios 0,14 100
Higiene feminina - Absorventes intravaginais 2,9 200
Lengos umedecidos para higiene intima 4,0 100
Produtos para unhas 0,97 100
Produtos hidroalcodlicos (pele intacta) 2,21 100
Sabonete liquido 0,2 100
Sabonetes em barra 0,057 100
Faciais
Creme de barbear/depilatério 0,6007 300
Creme facial feminino 2,70 100
Créme facial masculino 2,06 300
Geis e espumas e esfoliantes para limpeza facial 0,15 100
Removedor de maquilagem 0,90 100
Produtos para area dos olhos 2,17 300
Produtos hidroalcodlicos (pds-barba) 2,21 300
Maquilagem
Batons 11,67 300
Magquilagem liquida facial 3,17 100
Higiene oral
Creme dental 1,25 100
enxaguatorios bucal 1,38 100
Outros produtos infantis (*)
Fraldas infantis 0,14 100
Lengos umedecidos para higiene infantil 0,0006 300

(*) nos casos de cremes e loges infantis, o valor de SAF é o mesmo dos produtos adulto
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iii) Nivel de relevancia toxicolégica (TTC)

O conceito de limiar de relevancia toxicolédgica (TTC — toxicological threshold concern)
baseia-se no principio de que pode ser determinado um valor limiar de exposi¢cdo para as
substancias, abaixo do qual ha uma probabilidade muito baixa de qualquer risco apreciavel.
Essa abordagem envolve a analise da estrutura quimica, dos perfis toxicoldgicos de substancias
estruturalmente relacionadas e dos niveis do ingrediente presentes na formulagao.

A andlise de TTC é empregada ha muitos anos para facilitar a avaliagdo de risco de
substancias presentes em menores quantidades, para as quais estdo disponiveis poucos ou
nenhum dado toxicoldgico, encontrando suas mais tradicionais aplicagbes na area de
alimentos, como na avaliagao de edulcorantes e materiais de embalagem.

Apenas recentemente a abordagem por TTC encontra aplicagdo na area cosmética
embora exista certo ceticismo quanto a sua aplicagdo direta para avaliagdo de ingredientes
cosméticos uma vez que os ingredientes constantes de bases de dados que foram empregadas
para a elaboragdo dos limites de relevancia toxicolégica incluem poucos ingredientes
especificos.

Através da abordagem por TTC estima-se os niveis seguros de exposi¢cdo a substancias
presentes em pequenas quantidades e para as quais ndo seja conhecido o perfil toxicoldgico
da exposic¢do cronica, sendo aplicavel também a andlise de substancias que presumidamente
possam ser metabolizadas.

Muitos fatores influenciam a toxicidade in vivo de substdncias quimicas, dentre eles,
sua reatividade, metabolismo, toxicocinética (absorcdo, distribuicdo e eliminagdo) e
toxicodinamica (natureza e magnitude de suas interagées com diferentes alvos moleculares).
Para moléculas orgéanicas, a informagdo obtida ao longo da histéria nos permite dizer que o
principal determinante da toxicidade inerente é a presenga de grupos funcionais. Assim, a
presenca de certos grupos define os chamados “alertas estruturais” (Figura 4) indicando

potencial periculosidade do ingrediente, com relagdo a um determinado efeito téxico.
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Figura 4: Exemplos de alertas estruturais para Grupos funcionais das classes Il e lll de Cramer

Ha diversos estudos realizados para uma grande quantidade de substancias quimicas
com avaliagdo do TTC e pode-se utilizar esses valores para a estimativa do risco de
ingredientes cosméticos e contaminantes. No entanto, deve-se atentar para o fato que os
valores de TTC calculados para compostos quimicos em alimentos sdo baseados na exposi¢do
oral e ndo ha dados referentes a exposi¢do cutanea.

Na abordagem por TTC para ingredientes cosméticos e impurezas cuja toxicidade ndo
seja conhecida, é necessdria a disponibilizagdo de resultados de testes de AMES e andlise das
estruturas moleculares ou grupos funcionais presentes. Essa andlise é caracterizada pela busca

por alertas estruturais encontrando nas bases de dados e publicagdes envolvendo estudos de
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avaliacdo entre estrutura e atividade (SAR — structure-activity relatonship ou QSAR —
quantitative structure-activity relationship) fortes ferramentas.

A abordagem por TCC segue arvores de decisdo, como a apresentada na Figura 5 que
foi desenvolvida considerando uma avaliagdo de ingrediente cosmético. Nessa analise devem-
se considerar os dados existentes sobre a caracterizagdo do material, sua identificagdo quimica
e a caracterizagdo do risco, se ha ou ndo a presenca de grupos funcionais considerados criticos
e, classificar o produto dentro das classes de Cramer (Quadro 3). A partir desse tipo de

avaliagdo estima-se os limites maximos de exposi¢do crbénica que ndo oferecem riscos ao

usuario.

Quadro 3: Classificagdo de substancias quimicas para aplicagdo na avaliagdo de TTC

Classe de Descrigao exemplos

Cramer

Acido L-glutdmico
Manitol
Propilenoglicol

| Substancias com estrutura quimica simples e modos de metabolism
eficiente, que sugerem uma baixa toxicidade oral

I} Substancias cujos dados sobre metabolismo, farmacologia e [B-caroteno
toxicologia sdo menos conhecidos, mas para os quais ha poucas Maltol
evidéncias de toxicidade. dialilftalato
Substancias similares a classe | mas que incluem grupos funcionais
reativos como alil ou alcinos, ou ainda substancias de estruturas
complexas mas comuns em componentes alimentares.

1 Substancias com estrutura quimica para as quais ndo se pode Acetonitrila

realizar uma presuncado inicial de seguranga, ou para as quais ha
indicativos de toxicidade.

2,4-dinitrotolueno
Clorobenzeno
p-aminofenol

Ainda que seja uma excelente ferramenta, dada a natureza das bases de dados

utilizadas para o desenvolvimento dos critérios de decisdo na metodologia por TTC,
atualmente essa abordagem ndo deve ser empregada para a avaliagdo de ingredientes
cosméticos caso se aplique alguma das seguintes situagGes:

- metais pesados;

- benzo-p-dioxinas poli-halogenadas, dibenzofuranos e bifenilas;

- compostos quimicos de alto peso molecular, como polimeros e proteinas;

- disruptores enddcrinos, incluindo esterdis;

- organofosfatos;

- compostos com efeitos locais (sensibilizagdo/ irritagdo);
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- aflatoxinas, N-nitrosaminas, compostos azoxi, aminas heterociclicas;
- materiais particulados, incluindo nanomateriais;
- compostos genotdxicos e/ou carcinogénicos

- compostos com potencial atividade farmacoldgica

iv) Risco de indugao de cancer ao longo da vida

A avaliagdo in vitro de mutagencidade é realizada através de uma bateria de ensaios,
gue compreende:
® Teste de mutagenicidade em bactérias (teste de Ames, OECD 471);
® Teste de mutagenicidade em células de mamiferos (OECD 476); e
® Teste de microntcleos em células de mamiferos (OECD 487).

Para compostos que ndo apresentam grupos funcionais com alertas estruturais,
considera-se como valido o estudo de mutagenicidade negativo quando os trés tipos de ensaio
apresentam-se negativos. Porém, para aqueles compostos com alertas estruturais, devem ser
realizadas modificagdes nas condigdes de ensaio, como, por exemplo, a ativagdo metabdlica,
assim como também podem ser necessarios outros ensaios como:
® Teste de aberragdes cromossdmicas em células de mamiferos (OECD 473);

e Alteragdo de sintese de DNA (OECD 482);
e Teste de transformacgdo de células de mamiferos, realizados em células embrionarias de
hamster sirio (SHE) ou células Balb/3T3.

A realizacdo dessas baterias de ensaios nos oferece hoje informagGes de qualidade e
confidveis quando se apresentam negativos, ndo sendo considerados necessarios testes in vivo
subsequentes, dada principalmente sua sensibilidade.

Contudo, é conhecido que em alguns casos podem ocorrer resultados “falso positivos”,
e devido as condigBes experimentais nem sempre um resultado positivo representa um risco

real de mutagenicidade ou carcinogenicidade.
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Figura 5: Racional basico de decisdo para aplicagdo dos principios de TTC
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No presente status de validagdo de métodos alternativos, ndo se dispde porém de
métodos in vitro que permitam a verificagdo final sobre resultados positivos, sendo os ensaios
em animais a Unica alternativa tecnicamente vidvel para tal verificagdo. Porém deve-se
observar que a conduc¢do desses ensaios ndo é aceita na Unido Européia e rejeitada por
consumidores e mesmo fabricantes em outros paises, levando a exclusdo da possibilidade de
uso de ingredientes que apresentem resultados positivos em ensaios de mutagenicidade e
genotoxicidade, pela inviabilidade de avaliagdo de sua seguranga.

Para muitos ingredientes existentes, contudo, ja sdo disponiveis estudos de exposi¢do
de animais ao longo da vida, possibilitando a estimativa de risco de indugdo de cancer pela
exposicdo durante a vida para esses ingredientes.

A principio, substdncias com potenciais efeitos carcinogénico, mutagénico ou
reprotoxico, os denominados compostos CMR, ndo devem ser intencionalmente incorporadas
em produtos cosméticos. Contudo, em algumas situagGes, essa incorporagdo é aceita desde
gue comprove que, nas concentragdes em que sao incorporados, eles ndao constituem um risco
para a saude do consumidor. Da mesma forma, se uma substancia classificada como CMR
estiver presente como um componente minoritario de um produto natural, ou for uma
impureza, ou uma contaminagdo devido ao processo de manufatura, o risco potencial por ela
oferecido deve ser cuidadosamente avaliado.

Essa avaliacdo, que estima o risco de indugdo a cancer pela exposi¢do ao longo da vida,
é feita a partir da estimativa do descritor de dose de indugdo T,s, determinado por estudos em
animais. A dose de indugdo T é a dose cronica que provoca o surgimento de tumor em 25%
dos animais, obtida em estudos em animais conduzidos com a exposi¢ao desses animais ao
agente agressor durante a vida, corrigida a incidéncia natural observada nos grupos placebo. A
dose de indugdo T,5 é entdo convertido a um fator humano HT,s (Equagdo 6), com base em
taxas metabdlicas comparativas, e o risco de cancer é avaliado pela extrapolagdo da dose de
exposicao real (Equagdo 7).

A etapa seguinte para a garantia de segurang¢a de um produto compreende a gestao
dos riscos, que consiste no estabelecimento de a¢bes em funcdo da classificagdo dos eventos

potenciais provocados pela manifestagdo de um determinado perigo.

30



Toxicologia cosmética
Dra. Maria Inés N. C. Harris

©

Instituto Harris

Essa classificagdo é comumente realizada em diversos setores de um negdcio, como
um auxilio para a tomada de decisdo, e pode ser feita com base em diversos aspectos do

negdcio e seus impactos especificos.

Equacdo 6: Dose de exposicdo necessaria para indugdo de cincer em humanos ao longo da vida

HT T25

3 0,25

humano

animal

Onde:

T,5 = dose cronica necessaria para indu¢do de tumor em 25% dos animais
HT,s = estimativa de dose para indugao de tumor em humanos

P = peso (em kg)

Equagdo 7: risco de cancer ao longo da vida

D
Risco aolongo da vida =0, 25.—S

T25
Onde:

HT25 = estimativa de dose para indu¢do de tumor em humanos (Equagado 6)
DS = dose de exposi¢ao sistémica (Equagdo 1)

e) Gestao de risco

Deve-se, nessa classificagdo, estabelecer parametros de acordo com o cendrio e
conseqliéncias observadas na manifestacdo de um perigo: por exemplo, em termos de
acidentes gerais, considera-se uma “catastrofe” a ocorréncia de um evento que provoca
numerosas fatalidades, enquanto um evento que provoca a ocorréncia de fatalidades é
considerado apenas como “muito sério”. Contudo, quando se fala na ocorréncia de eventos
adversos provocados por produtos cosméticos, é inconcebivel considerar que a ocorréncia de
“apenas algumas fatalidades” ndo seja classificada como uma “catastrofe”. Assim, para os
eventos adversos observados nos usuarios de produtos cosméticos, sugere-se a aplicagdo de

uma analise mais rigorosa nessa classificacdo, como a apresentada no Quadro 4.
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Quadro 4: Classificagdo de eventos segundo suas possiveis consequéncias

Dano Humano
(provocado Dano Custo
Categoria P Humano . . Producdo Ambiente
pelo uso de . financeiro
(acidente)
um produto)
Fatalidades; "
s Interrupgao .
Injarias Extensivos
. Numerosas Perdas das
Catastrofe permanentes , ) . danos
. fatalidades extensivas atividades . .
em diversos AR ambientais
. principais
consumidores.
Injurias
permanentes -
Interrupcgao
em alguns . Importantes
. Multiplas Perdas das
Desastre consumidores; . e . .. danos
.. fatalidades significativas atividades i )
eventos sérios o ambientais
. principais
em muitos
consumidores.
Eventos
. adversos AlteragGes Significantes
Muito L. . Perdas . ‘C . §
. sérios em Fatalidades o significativas | danos
sério significativas - i )
alguns na produgdo | ambientais
consumidores.
Eventos Injurias
adversos permanentes, Perdas Pequenas Pequenos
Substancial | suaves em Requer . alteragdes danos
. importantes - . .
muitos tratamento na produgdo | ambientais
consumidores. | médico
Eventos
adversos Primeiros Perdas Sem efeito Efeito
Menores suaves em socorros sao . o sobre ambiental
. negligenciaveis i .,
alguns suficientes trabalhos negligenciavel
consumidores.

Em fungdo das conseqiiéncias, do nivel de exposi¢cdo e da probabilidade de ocorréncia
do evento, o risco pode entdo ser classificado como sendo baixo, moderado, substancial, alto
ou muito alto.

Essa classificagdo do risco é realizada através de diferentes técnicas, como por
exemplo o estabelecimento de matriz de riscos ou o uso de nomograma (tie-line), uma das
mais aplicadas principalmente na area de seguranca do trabalho.

Para se utilizar o nomograma (Figura 6), traga-se uma reta unindo as linhas referentes

a probabilidade estimada para ocorréncia do evento e da freqliéncia de exposicdo,
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estendendo-a até a linha central. A partir desse ponto traga-se uma segunda reta, ligando o

ponto da linha central a linha de pontuac¢do de risco, que deve passar pela classificagdo de

gravidade das conseqliéncias, de forma que o risco é classificado. A partir dessa classificagao,

sdo estabelecidos padrdes de agdo e prioridades, de forma a se consolidar o processo de

gestao de risco.

Tie-line PONTUACAO DO
PROBABILIDADE RISCO
- EXPOSICAO
Quase certo (frequencia) CONSEQUENCIA Muito alto
POSSIVEL
Bempossivel |- Alto
Catastrofe L.
N3oé esperado,
' B Desastre ..
mas possivel Substancial
.. Semanal Muito sérj /
Remotameflte Didria . i
possivel 5 ena 4.
L. Otempo todo
po Moderado
Concebivel, mas Importante -
pouco provavel
perceptivel L.
Praticamente Balxo
impossivel |-

Figura 6: Exemplo de uso do nomograma de risco - No exemplo, sdo avaliadas duas situagGes para um mesmo
perigo, cuja probabilidade de ocorréncia é remotamente possivel, mas que tem uma consequéncia considerada

séria. Se a exposicdo ao perigo for pequena, por exemplo, mensal, esse risco é considerado de moderado a baixo
(linha vermelha), Contudo, se a exposi¢do for didria, o risco é considerado substancial (linha roxa).
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O estabelecimento dessas prioridades na gestdo de riscos é uma tarefa dificil,
principalmente no tocante as agbes governamentais, uma vez que ha uma grande
fragmentagdo entre o conhecimento, as politicas e as a¢Ges. A prépria classificagdo de riscos é
subjetiva e objeto de discussdo permanente entre as diferentes partes interessadas.

Dessa forma, as relagdes entre atores e seus interesses, assim como uma relagdo
funcional entre os aspectos cientificos, os processos de avaliagdo e a governanga de risco
precisam ser adequadamente compreendidos de forma que se tenha uma adequada gestdo de
risco.

Baseada na percepgdo de que as avaliagdes de risco refletem sistemas sécio-politicos e
padrdes culturais, observa-se uma tendéncia para que ocorra a participacdo cada vez maior
das partes interessadas como, por exemplo, comités cientificos, clientes, colaboradores,
investidores e fornecedores na elaboragdo das politicas publicas referentes a seguranga dos
produtos e da populagdo, em substituicdo ao que se observava no passado, como regra,
quando havia uma nitida divisdo entre a avaliagdo de riscos e a gestdo de riscos. Assim, a
governancga de riscos se transforma de um processo onde aplicavam-se aspectos puramente
regulatorios para um novo ambiente, que envolve a participacdo e negociagdo com multiplos
atores, assim como da gestdo técnica para contextos legais, institucionais, sociais e
econdmicos.

Especialmente no controle de produtos quimicos e governanga de risco, muitos atores
com interesses e concepgbes de risco variaveis exercem influéncia sobre a definicdo de onde e
quando a avaliagdo de risco serd realizada. Dessa forma, alguns itens prioritarios, que
representam evidentes possibilidades de maiores riscos ou riscos cumulativos, sdo regulados
diretamente pela autoridade sanitaria.

Contudo, deve-se considerar que a governanga do risco é susceptivel a mudangas
significativas do cendrio, sofrendo impactos diretos de novas tecnologias, como, por exemplo,
o desenvolvimento de novos métodos analiticos que permitem a detec¢do de contaminantes a
menores concentragdes, assim como de novos efeitos que tornaram os riscos visiveis.

A gestdo de riscos na drea cosmética é realizada em dois diferentes niveis: na
governanca de riscos, exercida pela autoridade sanitaria, e na gestdao de seguranca do produto,

exercida pelo fabricante.
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A governanga ocorre principalmente com o estabelecimento dos procedimentos
diferenciados para autorizacdo de comercializagdo segundo as caracteristicas do produto, pela
especificacdo de padrdes minimos de qualidade, assim como com a publicagdo de listas
restritivas de ingredientes, listas de produtos proibidos e listas de ingredientes com fungdes
especificas como os conservantes, corantes e filtros solares, dentre outras medidas.

Quando ha menor risco envolvido, a delega¢do da responsabilidade sobre a gestdo do
risco recai sobre o setor produtivo. Esse deve atender as diretrizes regulatérias, estabelecendo
um processo onde se realize a gestdo de seguranca, mas goza de certa autonomia, de forma a
se permitir que o processo de inovagao seja permanente e competitivo.

A gestdo de seguranga, também conhecida como gestdo de seguranga do consumidor,
é um processo que deve, idealmente, ocorrer em paralelo ao processo de criagdo do produto,
acompanhando-o durante todo seu ciclo de vida.

Essa gestdo envolve diferentes momentos e atores, e a garantia de seguranca de um
produto é conseqliéncia da adequada abordagem realizada em diferentes instancias que vao
desde a selegao de ingredientes e apelos, passando pela avaliagdo de seguranga dos produtos,
quando se faz um balango da relagdo entre “custo” (risco) e beneficio, na manutengdo de
padroes de qualidade e também no estabelecimento de um eficiente sistema de
cosmetovigilancia, através do qual seja possivel monitorar o comportamento de produtos e

ingredientes, quando no mercado.

f) Conclusao

Tanto os produtos cosméticos como os “cosmecéuticos” podem provocar reagdes
adversas e o primeiro, e talvez mais importante, aspecto impactante na avaliacdo de
seguranca dos produtos “cosmecéuticos” é o fato de que muitos continuam a ser
comercializados como cosméticos. Porém, uma vez que os “cosmecéuticos” podem apresentar
ingredientes ativos com propriedades terapéuticas, esses produtos passam a alterar fungdes e
estrutura da pele, o que ndo é previsto para produtos cosmético, devendo-se considerar,
portanto que assim como os efeitos benéficos e desejados dos produtos sdo alcangados e

melhorados, os riscos também podem ser intensificados.
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Com base nisso, a sua avaliagdo de seguranca de produtos “cosmecéuticos” deve ser
deve ser mais criteriosa que para um cosmético, principalmente quando esta avaliagcdo
envolve a caracterizagdo de ingredientes complexos e moléculas bioativas e tecnologias que
promovam maior permeacdo cutidnea. Essa avaliagdo conta hoje com diversas ferramentas e
modelos que permitem a caracterizagdo do perigo, que abrange a caracterizagdo quimica,
biolégica e toxicolégica dos ingredientes, incluindo também a andlise de ingredientes
minoritarios, contaminantes e produtos de degradagao.

Com base na avaliagcdo do nivel de exposi¢do e da natureza do perigo é possivel avaliar
o risco e, a partir desse conhecimento, considerando critérios especificos de gestdo de risco,
estabelecer as condigdes ideais para uso de ingredientes e produtos, sem que se oferega risco

ao consumidor.
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