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KLEIN, Mariana Denardin. Avaliacdo de seguranca de ingredientes botanicos em
cosmeéticos: proposta regulatdria. 2013. 98f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em
Toxicologia Aplicada a Vigilancia Sanitaria) - Universidade Estadual de Londrina,
Londrina. 2013

RESUMO

Ingredientes botanicos consistem em um agregado complexo de compostos quimicos,
podendo conter substancias com propriedades toxicolégicas desconhecidas e
exigindo, portanto, abrangentes abordagens para avaliagao de seguranca. Embora os
orgaos reguladores como a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), FDA
(Food and Drug Administration) e UE (Unido Europeia) tém emitido diretrizes
especificas para a avaliacdo da seguranca de ingredientes quimicamente bem
definidos, além de ingredientes boténicos utilizados como alimentos e remédios,
abordagens semelhantes ndo foram consideradas para a avaliacdo da seguranca de
ingredientes cosméticos botanicos. Do acima exposto, fica bastante claro que o
estabelecimento de especificagcdes para controle de qualidade de ingredientes
cosméticos botanicos tem-se constituido como um projeto estratégico bastante
abrangente e deve incluir rigoroso controle de matéria-prima botanico. Assim, o
objetivo principal deste trabalho foi levantar a urgente discussao e elaborar proposta
regulatoria para avaliacdo de seguranca de ingredientes cosmeéticos botanicos, cujo
uso vem crescendo rapidamente, apesar de ainda nao ter sido totalmente
regulamentado. Para isso, uma pesquisa detalhada foi feita em base de dados,
publicacdes cientificas e o6rgdos regulatorios. Os resultados obtidos por meio de
revisao da literatura permitiram delinear uma proposta regulatoria, que pode ser um
ponto de partida para o estabelecimento de especificagdes nacionais e mundiais na
avaliacdo de seguranca de ingredientes cosméticos botanicos.

Palavras-chave: Cosmeéticos. Regulatério. Toxicologia. Avaliagdo de segurancga.
Seguranca. Risco. Efeitos adversos. Extratos vegetais.



KLEIN, Mariana Denardin. Safety Assessment on botanical ingredients used in
cosmetics: regulatory proposal. 2013. 98p. Dissertation. (Master's Degree in Toxicoly
Aplied to Health Surveillance). Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Brazil.
2013.

ABSTRACT

Botanical ingredients consist of a complex aggregate of chemical compounds and may
contain substances with unknown toxicological properties. Therefore, these
ingredients require comprehensive approaches to safety assessment. Currently, the
toxicological data required by agencies such as ANVISA (National Health Surveillance
Agency), FDA (Food and Drug Administration) and EU (European Union) appear to be
suitable for assessing the safety of chemically well-defined ingredients as well for
botanicals used as food ingredients and remedies, but less suitable for assessing the
safety of botanical ingredients used in cosmetic products. From the above it is quite
clear that the establishment of specifications for quality control of botanical ingredients
in cosmetics has been constituted as a strategic design fairly comprehensive and
should include strict control of raw material. Thus, the main objective of this study is to
propose a guide to safety assessment of botanical ingredients used in cosmetics,
which use has been growing fast, even though they have not been fully regulated yet.
For this, a detailed survey was made in database, scientific publications and regulatory
bodies. The results obtained by reviewing the literature allowed to draw a regulatory
proposal as a guide, which can be a starting point for establishing both national and
international specifications to the safety assessment of botanical ingredients used in
cosmetic products.

Key words: Cosmetics. Botanical cosmetics. Botanicals. Regulatory. Safety. Safety
assessment. Toxicology. Risk. Adverse effects. Botanical extracts.
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1 INTRODUCAO

Ha milhares de anos homens e mulheres vém utilizando preparacdes
cosmeéticas, produtos de higiene pessoal e perfumes, doravante designados
cosmeéticos ou preparacdes cosméticas, conforme pode ser observado através da
literatura. Para tanto basta ver as citacfes bizantinas, egipcias e romanas, nas quais
mulheres e homens ja se preocupavam com a apresentacdo pessoal, usando

preparacdes cosméticas. Arquedlogos, ha aproximadamente 3500 a.C., encontraram

em tumulos egipcios sinais que poderiam indicar o uso de_pinturas para os olhos e

unguentos aromaticos. Na Grécia Antiga, foram usados_o6leos para banho e outros

produtos de embelezamento, porém muitas mulheres foram intoxicadas em razéo da
exposicdo ao chumbo, ingrediente que era utilizado em mascaras faciais que
continham esse metal. Uma preparacdo cosmeética que remonta anos, elaborada a
base de cebola foi utilizada, provavelmente, para o tratamento da acne, apos a
gravidez. Atualmente esta atividade anti-acne tem sido atribuida aos seus
componentes sulfurosos (ABBASI et al., 2010; CARVALHO, 2006; CAVALLO et al.,
2008).

Os ingredientes botanicos e a arte da pratica médica "natural" vém

sendo utilizados entre varias culturas ao longo dos séculos. Na Roma Antiga, pés para

clarear a pele, carvao para delinear os olhos, pintar cilios e sobrancelhas, carmim para

ruborizar as faces e produtos abrasivos para clarear os_dentes, muitas vezes

envasados em potes e umedecidos com saliva, foram empregados. Os 6leos, também
frequentemente utilizados em preparacdes, eram obtidos de produtos naturais (azeite

de oliva), enquanto que perfumes, extraidos de flores ou especiarias, eram fixados em

resinas naturais. Atualmente, os Oleos obtidos de sementes, especialmente aqueles
ricos em &cidos graxos, tém sido formulados e empregados como veiculos e
hidratantes em aplicacdes topicas, devido aos beneficios ocasionados a pele. De fato,
na busca de inovacdes tecnolOgicas, a literatura cientifica acaba de trazer a
comunidade importante manifestacéo a respeito das excelentes propriedades do 6leo
de oliva (CARVALHO, 2006; CAVALLO et al., 2008; DRAELOS, 2001; PIERONI et al.,
2004; VERMAAK et al., 2011).

Os cosmeéticos referentes as épocas medievais, segundo relatos da
literatura, foram preparados com gorduras animais, resultando formulacbes mais

oleosas, permitindo que permanecessem tempo maior em contato com a pele. Os
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cosméticos modernos, ao contrario, vém sendo fabricados na forma de emulsfes
(agua/dleo ou Oleo/adgua), oferecendo melhor aceitacdo por parte dos consumidores.
Entretanto, a maioria dos derivados botanicos ainda marca presenga em muitos dos
cosmeéticos modernos (CAVALLO et al., 2008).

Tido e havido como formulacfes destinadas a "producédo da beleza",
0S cosmeéticos se originaram gracas a genialidade e o sexto sentido de Homens
premiados com a devogdo do saber, que buscaram na natureza ou "misturaram”
substancias quimicas que pudessem ser de interesse da sociedade.

Da antiguidade aos dias atuais, a busca pela beleza tem sido
registrada em nossa literatura, masica e arte. Ainda hoje, muitos homens e mulheres
tém dedicado consideravel quantidade de tempo e dinheiro para a combinacéo certa
de produtos cosméticos, gerando progressivo crescimento do setor produtivo. Por sua
vez, as industrias cosmeéticas, com o intuito de superar o competitivo mercado, estéo,
cada vez mais, recorrendo ao setor de pesquisa e desenvolvimento para criar novos e
mais sofisticados produtos, que prometem pouco menos do que a beleza eterna
(CORNARA et al., 2009; RINALDI, 2008).

Segundo Rinaldi (2008) o desenvolvimento de cosméticos de ultima
geracdo, ditos inovadores, tém-se baseado em processos biotecnologicos, perfil
genético da pele, regimes nutricionais, células tronco, terapias que podem retardar o
envelhecimento de tecidos ou células e engenharia tissular. A eles se somam a
utilizacdo de enzimas estabilizadas visando favorecer a reparacdo dos possiveis
danos apods a exposicdo a radiacdo solar, ou para eliminar pigmentos presentes em
manchas senis. Ainda, segundo a autora, o uso de polimeros pode proporcionar
firmeza a pele e reduzir a aparéncia de linhas e rugas, ou prolongar a sua hidratacao.

Quando se trata de tinturas capilares o assunto em apreco tem sido
bastante rendoso, tanto do ponto cientifico como regulatorio, pois as informacdes
relativas a seguranca nédo tém sido conclusivas. Uma excelente colaboracao que trata
de pigmentos naturais foi publicada por Boosong e cols. (2012) onde foram avaliados
seis extratos de espécies de plantas tailandesas extraidas em meio aquoso para
aplicacdo como tinturas capilar.

O complexo sistema que envolve os produtos cosméticos tem
merecido novos desdobramentos na avaliagdo de seguranca, face ao grande nimero
de ingredientes utilizados. Esta observacédo sinalizou para os ingredientes botanicos

de interesse em cosméticos, que estao distribuidos entre diferentes funcdes organicas
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e inorganicas e sédo dotados de diversas atividades biologicas. Incluem uma variedade
de preparacbes representadas por extratos, tinturas, ceras, Oleos vegetais,
carboidratos, 6leos essenciais, fitoconstituintes (como vitaminas, polifendis, taninos,
minerais), ou outros com atividades biolégicas, os quais ja vém sendo utilizados em
grande quantidade e ocupando boa parte do mercado. Apesar de todo este potencial
mercadolégico, os estudos pela comunidade académica ainda mostram-se
insuficientes, além do assunto ser objeto de pouca preocupacdo dos Orgdos
regulatérios (CHANCHAL; SWARNLATA, 2008; CHIU; KIMBALL, 2003;
DUBER-SMITH et al., 2012).

Em razéo do crescente uso de produtos de higiene pessoal, perfumes
e cosméticos ditos "naturais” ao longo dos ultimos anos e a inércia que se tem
observado no desenvolvimento de atitudes regulatorias, tdo necessarias na avaliacao
da seguranca, oportuna torna-se a discussdo do tema ao longo deste trabalho,
concentrando esforcos cientificos e regulatorios voltados a elaboracdo de proposta
regulatéria pertinente aos ingredientes botanicos para fins cosméticos.

A proposta regulatéria compreendera todas as etapas desde o cultivo
da matéria-prima botanica, perpassando pelo seu controle de qualidade que,
certamente, influencia na seguranca do ingrediente botanico, e, por fim, culminando
na avaliacdo de toxicidade desse ingrediente, a ser empregado na formulagao
cosmeética.

Com o objetivo de facilitar a leitura deste trabalho, a expressao
"Cosmeéticos, perfumes e produtos de higiene pessoal”, doravante sera substituida
pela expressdo "cosméticos" abrangendo, assim, toda a classe designada

anteriormente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do presente trabalho foi o de elaborar proposta
regulatoria que contemplasse as principais orientacdes para avaliacdo de seguranca
de ingredientes botanicos usados na fabricacdo de cosméticos, a partir da
consolidagéo e analise de diferentes opinides cientificas e regulatorias dos principais
paises e instituicbes com notoéria experiéncia na area de cosméticos, tentando

viabilizar e adaptar esses principios a realidade brasileira.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar o status regulatério de produtos cosméticos (organicos ou
nao), cosmecéuticos e nutracéuticos, a nivel mundial.

e Verificar aspectos a serem observados na obteng&o e controle de
qualidade de matérias-primas e ingredientes botanicos com
aplicacao cosmética.

e Avaliar as diretrizes mundialmente estabelecidas por 06rgaos
regulatérios para avaliacdo de seguranca de ingredientes
cosmeéticos botanicos.

¢ Definir, por meio de proposta regulatoria, critérios minimos a serem
seguidos na avaliacdo de seguranca de ingredientes botanicos

empregados na fabricacdo de cosméticos.
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3 METODOLOGIA

A metodologia desse trabalho consistiu em levantamento bibliografico
circunstanciado em bases de dados, livros, publicacbes cientificas, 0Orgaos
regulatorios, além de sites da internet, passiveis de serem encontrados, buscando-se
conhecer os dados existentes sobre o tema. Também foram verificadas e avaliadas as
opinides e consensos a respeito do uso de ingredientes cosmeéticos botanicos
explorando, dentre outros:

e DefinigBes regulatérias de produtos cosméticos, cosméticos
organicos, cosmecéuticos e nutracéuticos;

e Aspectos gerais a serem observados na obtencao e controle de
qualidade de matérias-primas botanicas;

e Métodos de extragdo, purificacdo e identificacdo;

e Avaliacdo da toxicidade de ingredientes cosméticos.

Finalmente, sustentada cientificamente, foi elaborada proposta
regulatéria destinada a avaliacdo de seguranca de ingredientes cosmeéticos botanicos.

As buscas foram realizadas junto as bases de dados eletronicos
PUBMED e SCIELO, além dos bancos de dados da Universidade de S&o Paulo,
durante a realizagdo do estagio curricular e o da Universidade Estadual de Londrina,
utilizando-se dos seguintes descritores: cosmetics, botanicals, safety, toxicolgy, risk,
safety assessment, adverse effects e regulatory.

Os artigos foram selecionados em grande numero utilizando-se dos
seguintes critérios: publicacdo em inglés ou portugués; publicacdes em periddicos
cientificos e periodo de publicacdo de 1990 a 2012. Entretanto, foram mencionados
somente aqueles pertinentes ao trabalho: os disponiveis em revistas indexadas; os
relacionados a cosméticos; e 0s que apresentavam discussao relevante para o
trabalho.

A pesquisa foi ainda complementada utilizando-se documentos e
guias obtidos em sites de 6rgdos regulatérios reconhecidos internacionalmente pela
notoria experiéncia na vigilancia sanitaria em cosméticos (Anvisa, Asean, FDA, Health
Canada, UE), associacfes de notério interesse a area (Alttox, CIR, Colipa, SCCS),

além de instituicbes de harmonizacdo (ECVAM, OECD), cujos guias sao



reconhecidos, introduzidos e referenciados por agéncias reguladoras de varios
paises. Realizou-se também uma analise das recomendacdes das regulacdes
internacionais que tratavam do assunto.

Em termos gerais, os guias e documentos foram obtidos por meio de
consultas aos sitios oficiais dos 6rgdos regulatérios, associacdes e instituicdes de
harmonizacdo. Materiais especificos foram pesquisados por meio de palavras chave
referentes aos temas pertinentes ao trabalho.

O propdsito da pesquisa realizada, com cuidadosa revisdo de guias,
artigos e livros, foi a elaboracdo de uma proposta regulatoria, com objetivo de sugerir
critérios para avaliacdo de seguranca dos ingredientes cosméticos botanicos e
fornecer os subsidios para este fim, mas ndo evidenciar um detalhamento dos passos
para avaliacdo de seguranca. Portanto, a proposta nao limita as
empresas/pesquisadores de apresentarem alternativas cientificamente reconhecidas

para comprovarem a seguranca de ingredientes cosmeéticos botanicos.
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4 COSMETICOS: ABORDAGENS E INTERFACES REGULATORIAS

A questdo regulatéria relacionada a medicamentos vem sendo
rotineiramente avaliada e regulamentada, compulsoriamente e de maneira
globalizada, para fins de salude, uma vez que ensaios mal conduzidos, em quaisquer
umas de suas etapas, podem ocasionar danos aos usuarios.

Do outro lado, 0 uso crescente de cosméticos, provavelmente em
razdo da melhoria da condic&o social entre os povos, tem exigido atitudes regulatérias
frente as dificuldades encontradas. Desta forma, mostraremos o comportamento
regulatorio para produtos cosméticos em alguns paises e suas intimas relacdes com
outras finalidades, tais como alimentos, medicamentos, nutracéuticos e
cosmecéuticos.

Segundo Gagliardi e Dorato (2007), para garantir a seguranca e
eficacia, os produtos cosmeéticos vém sendo regulados e controlados na maioria dos
paises. No entanto, a harmonizacdo regulatéria que trata de produtos cosméticos
ainda esta longe de ser alcancada e os marcos regulatérios podem variar muito entre
eles, tornando-se praticamente impossivel ao setor produtivo comercializar o mesmo
produto em diferentes mercados. Na ultima década do século 20, os trés principais
mercados foram regulamentados mediante diferentes modelos: o considerado
“liberal" praticado nos Estados Unidos e Japao, enquanto que na Unido Européia
(UE), foi adotado o modelo considerado moderno, baseado na avaliacdo do risco,
principio aplicado na avaliacdo de seguranca. Nos ultimos anos, o trabalho adotado
pela UE tem se tornado bom modelo de referéncia, pois foi construido de maneira
consistente, porém sem tantos entraves burocraticos. Ainda, segundo os autores
acima referidos, as diferentes abordagens regulatorias que vém sendo adotadas para
0s produtos cosméticos sao devidas, principalmente, aos divergentes conceitos e
definicdes atribuidos aos cosméticos, requisitos de rotulagem e regulamentacdo de
ingredientes.

Os paises ou comunidades geopoliticas possuem a responsabilidade
no gerenciamento regulatério concernente a seguranca de ingredientes e cosméticos.
Uma vez que a proposta deste traballho esta inteiramente direcionada a ingredientes
botanicos utilizados no preparo de cosméticos, julgamos conveniente e oportuno,

mesmo porque 0 assunto tem sido visto como bastante questionavel, avaliar e
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interpretar a luz regulatéria, ainda que de forma sumaria, o que tem sido normatizado

em alguns paises.

4.1 BRASIL

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) foi

criada pela Lei n® 9.782, de 26 de janeiro 1999 como autarquia vinculada ao Ministério

da Saude, que exerce regulacdo sanitaria e econdmica do mercado em setores
relacionados a produtos e servicos que possam afetar a salude da populagéo
brasileira. Neste contexto, cabe a ANVISA tratar de assuntos regulatorios pertinentes
a produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, bem como ser responsavel
pela Coordenacédo do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 1999).

Conforme determinado pela ANVISA, por meio da RDC 211/05
(BRASIL, 2005a):

Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes, sé&o
preparacfes constituidas por substancias naturais ou sintéticas, de
uso externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema
capilar, unhas, labios, 6rgdos genitais externos, dentes e membranas
mucosas da cavidade oral, com o0 objetivo exclusivo ou principal de
limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores
corporais e ou protegé-los ou manté-los em bom estado.

Segundo a mesma Resolugdo, os produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos e perfumes séo classificados em dois grupos (BRASIL, 2005a):

a) Produtos "grau 1" dotados de propriedades béasicas ou
elementares, cuja comprovacao nao seja inicialmente necessaria
e ndo requeiram informacdes detalhadas quanto ao seu modo de

usar e suas restricdes de uso;

b) Produtos "grau 2": dotados de indicacbes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovacao de seguranca e/ou eficacia,
bem como informacgdes e cuidados, modo e restricbes de uso.
Incluem preparacfes anticaspa, anticarie, antitranspirantes,
antirrugas, protetores solares, tinturas de cabelo, produtos para

permanente capilar e todos os produtos infantis.
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Os procedimentos para fins de regularizacdo desses produtos séo
especificos para cada um dos grupos, de acordo com a avaliacdo do risco para cada
um deles, a saber: os de "Grau 1" sdo simplesmente notificados (envio de informacdes
e arquivos eletronicos a ANVISA), enquanto que os de "Grau 2" estdo sujeitos a
analise e concessao de registro prévios a comercializacdo (BRASIL, 2005a).

No Brasil, o uso de ingredientes cosméticos esta assim

regulamentado:

a) RDC 48/06: Lista de Substancias que ndo podem ser utilizadas
em Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes
(BRASIL, 2006a);

b) RDC 215/05 e 03/12: Listas de substancias que os produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes ndo devem conter exceto
nas condicbes e com as restricoes estabelecidas (BRASIL,
2005b; BRASIL, 2012a).

c) RDC 44/12: Lista de substancias corantes permitidas para
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes (BRASIL,
2012b);

d) RDC 162/01: Lista de conservantes permitidos para produtos de

higiene pessoal, cosméticos e perfumes (BRASIL, 2001);

e) RDC 47/06: Lista de filtros ultravioletas (UV) permitidos para
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes (BRASIL,
2006b).

Os ingredientes cosméticos, sempre que possivel, vém sendo objeto
de constantes atos regulatorios, a luz dos conhecimentos cientificos. Na ANVISA, a
Geréncia Geral de Cosmeéticos, além de muito bem estruturada, ainda conta com a
colaboracdo da Catec - Camara Técnica de Cosméticos - constituida por
pesquisadores e técnicos da area. Foi instituida mediante Portaria n° 485, de 7 de
julho de 2004, substituindo a CTAC - Comissdo Técnica de Assessoramento em
Cosmeéticos - criada conforme Portaria Ministerial em 14 de julho de 1995. No ambito

de sua competéncia, a Catec vem prestando assessoramento a Geréncia Geral de
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Cosméticos em assuntos relacionados a produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes (ANVISA, 2012a).

4.2 MERCOSUL

O Mercado Comum do Sul (Mercosul) constiutui uma unido aduaneira
com vistas ao livre comércio intrazona e politica comercial comum que se iniciou em
26 de marco de 1991, com a assinatura do Tratado de Assunc¢éo pelos governos de
Argentina, Brasil, Paraguai, Uruguai e Venezuela. A atuacdo da ANVISA, no ambito
do MERCOSUL, tém se concentrado, principalmente, nos Subgrupos de Trabalhos
relacionados aos "Regulamentos Técnicos e Procedimentos de Avaliacdo da
Conformidade" e a "Saude". As atividades vém sendo desenvolvidas junto a areas
técnicas da ANVISA com a elaboracdo de documentos que servirdo de base para
negociacdo com os demais Estados-Parte e que podem dar origem a Projetos de
Resolucdo para serem harmonizados e aprovados sob a forma de Resolugéo no

ambito do Grupo Mercado Comum do MERCOSUL (ANVISA, 2012b).

4.3 UNIAO EUROPEIA

Na UE, os cosméticos séo conceituados como (UE, 1976):

[...] toda a substancia ou preparacao destinada a ser posta em contato
com as diversas partes superficiais do corpo humano (epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou
com os dentes e mucosas bucais, tendo em vista exclusiva ou
principalmente limpéa-los, perfuméa-los ou protegé-los, a fim de as
manter em bom estado, modificar 0 seu aspecto ou corrigir os odores
corporais.

A UE é originaria de outras organizacoes e foi oficialmente constituida
em 1993 mediante a adesao de 27 Estados-Membros. Conta com grupos de trabalhos
e comissdes de notério saber que tratam de normas em areas de interesse da UE,
entre elas, os ingredientes e produtos cosméticos. Assim, na UE, os cosméticos foram
regulamentados a partir do ano de 1976 mediante homologacdo da Diretiva
76/768/EC, revisada periodicamente. Essa Diretiva e suas alteracdes tém sido

estabelecidas utilizando-se como principio o conceito da avaliagdo de risco, com



vistas a seguranca de ingredientes cosmeéticos produzidos e comercializados nos
paises membros. Como principal reinvidica¢do, o documento acima referido mostrou
séria preocupacao com a saude dos usuarios, exigindo, entre outras disposicdes, que
a avaliacdo da seguranca de cada cosmético colocado no mercado deva ser realizada
por profissional altamente qualificado, o Avaliador de Seguranca. Esta preocupacao
redundou na aprovacdo do artigo 2° da referida Diretiva que afirma "Um produto
cosmeético colocado no mercado da Comunidade ndo deve causar danos a saude
humana quando aplicado em condigbes normais ou razoavelmente previsiveis de
uso". A livre circulacdo de produtos cosméticos em todo o mercado Unico da UE é
outro ponto-chave abordado pela Diretiva (ENGASSER et al.,, 2007; EU, 1976;
GAGLIARDI; DORATO, 2007).

O Avaliador de Seguranca, no desempenho das atividades que |hes
sao inerentes, deve possuir qualificacdo em areas relevantes, tais como graduacéo
em Farmacia ou Medicina, com formacéo académica em toxicologia, dermatologia ou
disciplinas semelhantes, além de adequadamente treinado na avaliacdo de seguranca
de cosméticos. No Brasil, oficialmente, ainda ndo contamos com profissionais com
esta qualificacdo, mas esperamos que cursos de graduacdo e pos-graduacdo se
sintam motivados para a formacédo desses profissionais (ASEAN, 2003; EU, 1993).

No ano de 1982 foi aprovado guia de orientacdo ao segmento
produtivo e regulatério, batizado como "Guideline for the toxicity testing of cosmetic
ingredients”, pioneiro na sua area de atuacao, além de, periodicamente, atualizado
segundo o estado da arte. Face ao dinamismo do setor regulado e a preocupac¢ao com
a seguranca do usuario por parte da UE, foi criado o primeiro comité cientifico o
SCCNFP (Scientific Committee on Cosmetic and non-food products). No ano de 2004,
0 SCCNFP passou a ser designado como SCCP (Scientific Committee on Consumer
Products). A seguir, provavelmente em razdo do crescimento cientifico das Ciéncias
Toxicologicas e afins, além da necessaria integracdo profissional e disciplinar, trés
respeitaveis comités cientificos com atribuicées especificas foram constituidos: SCCS
(Scientific Committee on Consumer Safety), SCHER (Scientific Committee on Health
and Environmental Risks) e SCENIHR (Scientific Committee on Emerging and Newly
Identified Health Risks) (UE, 2012).

Em 1993, a Sexta Emenda a Diretiva 76/768/CEE determinou que
fosse elaborado dossié contendo dados toxicologicos para todos os ingredientes e

produtos cosmeéticos acabados, colocados no mercado da UE. A finalidade desta
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determinacao foi a de apoiar a seguranca em humanos sem que o produto acabado
fosse testado em animais de experimentacdo. A Diretiva 93/35/CEE claramente
afirmou que na avaliacdo de seguranca de um produto cosmético deve ser levado em
conta o perfil de toxicidade de cada um dos ingredientes, estrutura quimica e o seu
nivel de exposicao (UE, 1993).

Assim, para garantir a saude dos usuarios foi determinado que
somente os produtos cosméticos fabricados sob o rigor da lei poderiam ser colocados
no mercado. Para isso foram atribuidas responsabilidades sequenciais para cada
segmento envolvido na comercializacdo, a saber: fabricante, importador paraa UE e 0
responsavel pela comercializacdo. A Diretiva ndo tem exigido que informacdes
relativas a seguranca dos cosméticos sejam apresentadas as autoridades
competentes dos Estados-Membros antes do produto ser disponibilizado no mercado,
enguanto isso, os Estados-Membros designam autoridades competentes necessarias
a aplicacao adequada da Lei (GAGLIARDI; DORATO, 2007).

Em 2003, a Diretiva 2003/15/EC introduziu uma série de mudancas
relativas ao controle de produtos cosméticos, entre elas: estimular a utilizacdo de
métodos alternativos na avaliacdo de seguranca de cosmeéticos; fixar calendario
propondo a eliminacdo progressiva da comercializacdo de cosméticos, ou produtos
gue contenham ingredientes que foram testados usando animais de experimentacao;
proibir a realizagdo de testes com animais de experimentagdo na Comunidade
Europeia; orientar o uso de apelos de rotulagem em relacdo a testes em animais; e
informacé&o adicional ao consumidor que inclui, em determinadas circunstancias, a
rotulagem de um "Period After Opening” (UE, 2003).

A Diretiva acima referida proibiu, apés 11 de setembro 2004, a
realizacdo de testes em animais em produtos cosméticos acabados. A proibicdo de
comercializacao de cosméticos testados em animais e/ou que continham ingredientes
testados em animais entrou em vigor seis anos apos sua promulgacao, ou seja, 11 de
marco de 2009, ou téo logo os testes fossem validados pela OECD (Organization for
Economic Cooperation and Development) e adotados na legislacdo da UE. Também,
foi estabelecido prazo de 10 anos, ou seja, com vencimento previsto para 11 de Marco
de 2013, para a realizagdo de testes de toxicidade de dose repetida, toxicidade
reprodutiva e toxicocinética para 0s quais ainda ndo existiam métodos alternativos. O

prazo de 2013 foi mantido independentemente da disponibilidade ou ndo de testes
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alternativos em animais (UE, 2003; GAGLIARDI; DORATO, 2007; THORNFELDT,
2005).

A partir de 11 de Julho de 2013, o Regulamento CE n ° 1223/2009
substituird a Diretiva de Cosméticos vigente, no entanto, algumas das disposicdes
constantes desse Regulamento que s&o aplicaveis as substancias cancerigenas,
mutagénicas ou toxicas para a reproducédo (CMR) ja entraram em vigor a partir de 1°
de Dezembro de 2010. O seu principal objetivo é o de proteger a saude publica
mediante harmonizacdo legislativa orientada a produtos cosméticos na Unido
Europeia, estabelecendo regras sobre a composicdo, rotulagem e embalagem de
produtos cosméticos (UE, 2009).

Todos o0s ingredientes, naturais ou n&o, precisam estar em
conformidade com os regulamentos. A principio, qualquer substancia quimica
comercializada legalmente na UE poderia ser candidato a ingrediente cosmético, com
a condicdo de que todas as restricbes e proibicdes impostas pela legislacdo da UE
sejam aplicadas. Assim, dos milhares de ingredientes utilizados em cosméticos,
menos de 400 foram incluidos nos anexos Ill a VIl da Diretiva 76/768/CEE. A maioria
dos conservantes (listados no Anexo VI), por exemplo, foram aprovados por meio da
legislacdo de produtos biocidas e, portanto, automaticamente beneficiados de grande
guantidade de dados fisico-quimicos, toxicolégicos e ecotoxicolégicos. Certos
agentes aromatizantes, igualmente, podem ser utilizados como aditivos alimentares,
em razao do completo perfil toxicolégico disponivel. Ademais, muitos produtos de uso
cutdneo contém componentes que sdo utilizados como excipientes em medicamentos
tépicos (PAUWELS; ROGIERS, 2007; SCHNEIDER, 2009; UE, 2009).

4.4 ESTADOS UNIDOS

Nos Estados Unidos, por meio do FDA (Food and Drug
Administration), a legislacdo regulatoria relativa a cosméticos foi estabelecida de
acordo com o Food, Drugs & Cosmetics Act (FD&C Act). Conforme esta norma, 0s

cosméticos vém sendo conceituados como (FDA, 2012):

[...] artigos a serem esfregados, aplicados, aspergidos, pulverizados,
introduzidos sobre, ou de outro modo aplicados ao corpo humano para
a limpeza, embelezamento, promovendo atracdo, ou alterando a
aparéncia.
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Ainda neste pais, alguns produtos sdo considerados tanto cosméticos
como medicamentos, denominados OTC (Over the Counter), pois devem cumprir 0S
requisitos exigidos para ambas as categorias (cosméticos e medicamentos), entre
eles xampus anticaspa, desodorantes antitranspirantes, hidratantes e maquiagem
com fotoprotecao.

A comercializacdo de produtos cosmeéticos nos EUA nao vem
exigindo autorizacao prévia do FDA. No entretanto, quando solicitado pelo organismo
competente, o setor produtivo deve estar cientificamente muito bem documentado e
dispor de pronto dossié relativo a seguranca dos ingredientes e produtos acabados.
Ainda, segundo a legislacdo norte-americana, os produtos cosméticos devem estar
devidamente rotulados, contendo somente ingredientes permitidos ou permitidos com
ressalvas, cujas informacgdes devem constar em dossié para fins de cosmetovigilancia
(FDA, 2004).

Em 1976, a Associacdo entdo denominada CTFA (Cosmetic, Toiletry
and Fragrance Association), hoje PCPC (Personal Care Products Council), instituiu o
CIR (Cosmetic Ingredient Review), 6rgdo de carater consultivo cuja missao esta
estritamente relacionada a avaliacdo de seguranca de ingredientes cosmeéticos para o
setor industrial. Esses estudos vém sendo realizados por Grupo de Trabalho
multiprofissional e multidisciplinar, e divulgados na forma de painéis ou por meio de
publicagbes divulgadas no International Journal of Toxicology. A politica geral e
direcdo estdo sob a responsabilidade de um Comité Diretor constituido por sete
membros, quais sejam: o Presidente do Conselho; um dermatologista representando
a American Academy of Dermatology; um toxicologista representando a Society of
Toxicology; um representante da Consumer Federation of America; um cientista da
industria; o Presidente do Painel de Peritos do CIR; e o Vice-Presidente do Conselho
Diretor para a Ciéncia (CIR, 2012; CORBETT, SHARMA; DRESSLER, 1999).

4.5 CANADA

No Canada, segundo a legislacdo vigente, os cosméticos sao

conceituados como
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[-..] qualquer (quaisquer) substancia(s), ou mistura delas, fabricada(s),
vendida(s), indicadas para uso na limpeza, melhoria ou alteragdo da
aparéncia da pele, do cabelo ou dos dentes, incluindo desodorantes e
perfumes.

Os cosméticos produzidos no Canada vém sendo regulamentados
segundo as normas determinadas pelo Cosmetic Regulations of the Food and Drugs
Act, Consumer Packaging and Labeling Act, Hazardous Products Act, and the
Quarantine Act, vinculado ao Consumer Product Safety Program of Health Canada.
Os fabricantes e importadores de produtos cosméticos devem, compulsoriamente,
notificar o Health Canada no prazo de 10 dias antes da primeira comercializacao do
produto no Pais. A notificacdo de cosméticos ndo tem a finalidade precipua de
avaliacdo, aprovacdo ou aceitagcdo do produto por parte das autoridades, mas o
compromisso do fabricante com a seguranca. A legislacdo ainda prevé normas que
devem ser obedecidas segundo as Monografias previstas em lei (CANADA, 2012;
GAGLIARDI, 2007; SCHNEIDER, 2009).

A semelhanca do que se tem permitdo na legislacéo
norte-americana, contrariando a Comunidade Europeia e o Brasil, no Canada os
protetores solares, clareadores da pele, produtos antiacne, anticaspa, anticaries,
antitranspirantes, entre outros, vém sendo considerados similares aos cosméticos e
medicamentos. Essas categorias ndo foram regulamentadas pela legislacédo
cosmética e seus dizeres de rotulagem séo especificados pelo Food and Drug Act or
Natural Health Product Regulations, sendo a avaliacdo da formulacdo fundamental
para determinar o seu uso e respectiva classificacdo (BRANDT; CAZZANIGA, e
HANN, 2011).

4.6 ASSOCIATION OF SOUTHEAST ASIAN NATION

Segundo ASEAN - Association of Southeast Asian Nation - conforme
estabelecido no Art. 3° da Asean Directive Cosmetic (ASEAN, 2003):
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Cosmeéticos colocados no mercado ndo devem causar danos a saude
humana quando aplicados em condigbes normais ou razoavelmente
previsiveis de uso, considerando a apresentacdo, rotulagem,
instrucbes de uso e de descarte, bem como quaisquer outras
informacdes fornecidas pelo fabricante ou seu representante ou de
qualquer outra pessoa responsavel pela colocacdo do produto no
mercado.

A avaliacdo de seguranca desses produtos vém sendo de inteira
responsabilidade do Avaliador de Seguranca, observada a legislacdo vigente. A
semelhanca do Brasil e da UE, os ingredientes cosméticos vem sendo classificados
como: proibidos (anexo 1), restritivos (anexo lll), corantes (anexo V), conservantes
(anexo VI) e filtros UV (anexo VII). Os ingredientes constantes nos anexos Il a VIl ndo
exigem dados complementares para comprovacao da seguranca desde que utilizados
como especificados nos referidos anexos. Além disso, a Diretiva asiatica proibe o uso
de ingredientes: cujos dados toxicolégicos sdo incompativeis com a concentracdo e
utiizacdo pretendidas; com informacdes toxicolégicas insuficientes; nao
apropriadamente caracterizados quimicamente (0 que pode incluir os extratos
naturais) (ASEAN, 2003).

4.7 JAPAO

No Japao, segundo o regulamento Pharmaceutical Affairs Act de
1948, ja revisado inumeras vezes, os produtos foram regulamentados em trés

categorias: cosméticos, quasi-drugs e medicamentos. O termo cosmético se aplica a:

[...] produtos ou quasi-drugs a serem aplicados no corpo por friccéo,
pulverizagdo ou aplicacdo semelhante, com o objetivo de purificar,
embelezar, ou tornar mais atrativo, ou modificar a sua aparéncia,
manter a pele e cabelo em bom estado, na medida em que a acdo do
produto sobre o corpo humano seja moderada.

Segundo orientagcbes contidas no mesmo regulamento, os produtos
da categoria "quasi-drugs" devem ter efeitos leves no corpo humano, sendo
intermediérios entre produtos farmacéuticos e cosméticos, exigindo aprovacéo pré-
comercializacao e registro de ingredientes (EU-JAPAN CENTRE FOR INDUSTRIAL
COOPERATION, 2009).
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4.8 AUSTRALIA

Na Australia, conforme consta no Industrial Chemicals Notification
and Assessment Act 1989 - ICNA Act, os produtos cosméticos sao conceituados como
(AUSTRALIA, 1989):

[...] substancias ou preparacfes destinadas a colocacdo em contato
com qualquer parte externa do corpo humano, incluindo as
membranas mucosas da cavidade bucal e os dentes, com vistas a:
alterar odores, alterar a aparéncia, purificar, manter em boas
condicdes, perfumar, ou proteger.

O governo australiano tem sido bastante rigoroso no controle para
todos os ingredientes cosméticos utilizados no seu pais, produtos importados ou
domésticos, a fim de garantir a seguranca dos trabalhadores, do meio ambiente e do
consumidor. A seguranca dos ingredientes tem sido atribuida ao National Industrial
Chemicals Notification and Assessment Scheme (NICNAS), sob a administracao da
Comisséo National Occupational Health and Safety Commission. O NICNAS tem sob
sua responsabilidade publicar atos oficiais para o uso de ingredientes cosméticos,
incluindo a legislacdo que define ingredientes "estritamente naturais” como produtos
quimicos no estado natural ndo transformados, ou extraidos somente por meios
manuais, mecanicos, gravitacionais, dissolucdo em &gua, ou aquecimento para
remocao de agua, sem qualquer alteracdo quimica. O NICNAS Cosmetic Guidelines
2007 fornece um guia para os requisitos legislativos (NICNAS, 2007; SCHNEIDER,
2009).

Os novos ingredientes cosméticos nao contidos no Inventéario
Australian Inventory of Chemical Substances - AICS (lista de todos os produtos
quimicos industriais usados na Australia, entre 01 de janeiro de 1977 e 28 de fevereiro
de 1990) estdo sujeitos a notificacdo e avaliacdo, a menos que ja tenham sido
qualificados para isencdo. Entre os produtos quimicos utilizados em cosmeéticos para
0s quais nunca foram permitidas isen¢des estdo: conservantes, corantes, filtros UV e
produtos quimicos proibidos ou restritos para uso cosmeético nos Estados Unidos e
Unido Europeia. Ademais, reivindica¢cdes (claims) relativas a ingredientes botéanicos

devem ser revistas e € necessaria decisdo quanto a se esses ingredientes devem

28



considerados como ativos ou como ingredientes cosméticos (GAGLIARDI; DORATO,
2007; SCHNEIDER, 2009).

Do exposto neste capitulo "Cosméticos: abordagens e interfaces
regulatérias" pode-se inferir que, a partir de uma perspectiva global mercantilizada, a
definicdo regulatoria atribuida aos cosméticos deve ser avaliada e, se possivel,
harmonizada face a evolucéo dos conhecimentos cientiticos, mesmo sabendo que até
a vaidade dos orgados regulatorios pode estar acima de qualquer premissa. Os
desencontros da legislacdo entre organismos bem estruturados cientificamente tém
sido evidentes, conforme pode ser observado ao longo desta revisdo. Um bom
exemplo estd nas distor¢cdes de classificacdo havidas entre os cosméticos, OTCs e
"quasi-drugs”. Além destes desencontros regulatorios, os ingredientes sintéticos e
botanicos caminham juntos, quando na verdade, quimicamente, SGo um tanto quanto

distintos.
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5 COSMECEUTICOS E NUTRACEUTICOS

O tratamento cosmético para a pele danificada ou envelhecida esta
associado a melhoria da aparéncia pessoal e qualidade de vida, importantissimos
paradigmas de interesse da sociedade, médico e do setor produtivo. A medida do
constante desdobramento do conhecimento técnico-cientifico, especialmente focado
em assuntos relativos a bioquimica e fisiologia da pele, além das necessidades
alimentares e dietas balanceadas, o setor produtivo e a comunidade cientifica se
sentem mais capacitados na promoc¢ao dos processos de reparacdo e manutencao
deste importante 6rgao, valorizando o seu aspecto funcional. Neste contexto, os
cosmecéuticos e nutracéuticos tém tido acentuada presenca entre produtos de beleza
e de estética (BRANDT; CAZZANIGA; HANN, 2011; MORGANTI, 2008;
REVERCHON; DE MARCO, 2006; RINALDI, 2008; STALLINGS; LUPO, 2009).

O termo cosmecéutico foi introduzido por A. Kligman na década de 80
e atualmente vem sendo aplicado de forma globalizada como especialidade
representativa de nova realidade, preconizado para os cuidados da pele, direcionado
as suas atividades bioldgicas. De fato, este termo remete a ideia de que o
cosmecéutico apresenta caracteristicas "terapéuticas" apegadas a apelos estéticos,
porém ainda alimentados por mitos e conceitos questiondveis (BRANDT;
CAZZANIGA; HANN, 2011; KLIGMAN, 2000; MORGANTI; PAGLIALUNGA, 2008;
RINALDI, 2008).

Os extratos botanicos, aléem de suas finalidades cosméticas, também
vém sendo largamente divulgados e comercializados como cosmecéuticos,
apresentando, ao menos na teoria, maior eficacia do que cosméticos convencionais,
porém dotados de atividades terapéuticas inferiores as especialidades farmacéuticas.
Conforme estudo étno-farmacéutico, focado em cosméticos, cosmecéuticos e
medicamentos tradicionalmente usados para curar doencgas cutaneas, Pieroni e cols.
(2004) registraram 135 preparacdes cosméticas ou cosmecéuticas, as quais foram
preparadas por mais de 70 espécies botanicas. O trabalho traz no seu bojo
informacBes a respeito da classificacdo botanica, denominacdo popular,
nomenclatura em lingua inglesa, partes usadas, modo de preparagao e uso popular.

No entanto, em contraste com os farmacos, esses ingredientes
"cosmecéuticos”, biologicamente ativos, ndo se encontram entre aqueles prescritos

para tratar ou curar doencgas cutaneas, mas corrigir suas alteracdes fisiologicas, tais
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como o envelhecimento da pele (por meio do aumento da producéo de colageno) e a
hiperpigmentacdo cutanea (regularizando a producdo de melanina) (BRANDT;
CAZZANIGA; HANN, 2011; MORGANTI, 2008; MUKHERJEEA et al., 2011; RINALDI,
2008).

Por outro lado, alguns ingredientes botanicos dotados de atividades
antioxidantes tém-se mostrado eficazes na prevencdo do envelhecimento cutaneo,
guando administrados por via oral, o que fez possivel nascer outra modalidade
farmacéutica, o0s nutracéuticos. Entre eles estdo relacionados o0s extratos
antioxidantes preparados com chas verde e preto, carotenoides, café e muitos
flavonoides, que tém evidenciado acdo protetora na formacdo de eritema
UV-induzido, envelhecimento precoce e cancer induzido por radiagcdo (REUTER,;
MERFORT; SCHEMPP, 2010; REVERCHON; DE MARCO, 2006).

5.1 COSMECEUTICOS E NUTRACEUTICOS: ASPECTOS REGULATORIOS

Sob o ponto de vista regulatdrio, nutracéuticos e cosmecéuticos estao
situados na famosa "zona cinzenta" (como conhecida no jargao regulatério), ou seja,
entre alimentos ou cosméticos (respectivamente) e medicamentos (BRANDT,;
CAZZANIGA; HANN, 2011; MORGANTI; PAGLIALUNGA, 2008; NOHYNEK et al.,
2010; RINALDI, 2008; THORNFELDT, 2005).

Embora ocupando enorme espaco junto ao mercado consumidor e
apresentando acentuado nivel de publicacdes cientificas e inidmeras mocoes
regulatérias, paradoxalmente, os cosmecéuticos ainda ndo foram regulamentados
pelos 6rgédos a niveis nacionais e internacionais. Mesmo sem cobertura regulatoria,
mais de 60 plantas estdo sendo utilizadas na formulacdo de cosmecéuticos topicos,
dotados de atividades biolégicas, visando a melhoria da pele (ALLEMANN;
BAUMANN, 2009; BRANDT; CAZZANIGA; HANN, 2011; CASETTI et al.,, 2011,
CHANCHAL; SWARNLATA, 2008; CRONIN; DRAELOS, 2010; MORGANTI, 2008;
PIERONI et al., 2004; THORNFELDT, 2005).

Alguns produtos, entre eles o retinol, gracas as suas propriedades
farmaco-toxicologicas, tém sido indicados ora como cosméticos ora como
medicamentos. Na Comunidade Europeia, sob o ponto de vista regulatério,
determinado produto ndo pode ser regulado simultaneamente pelas Diretivas de

Cosméticos e de Medicamentos, pois sdo mutuamente exclusivas. Por outro lado, o
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FDA tem vivido situacdo com resultados regulatérios diferentes, ou seja, uma
formulacdo pode ter uso tanto cosmético quanto medicamentoso, desde que cumpra
com 0s requisitos regulatorios para ambos os tipos de produtos (MORGANTI, 2008;
RINALDI, 2008).

Nesse contexto, ndo devemos deixar cair no esquecimento que as
atividades biolégicas atribuidas as formulacdes cosmecéuticas e nutracéuticas
somente poderdo lhes ser atribuidas apés a realizacdo de ensaios comprobatorios,
pois essas avaliacfes, além da validacdo de processos farmacotécnicos e das boas
praticas laboratorias e de fabricacdo, podem levar os 6rgaos regulatérios a tomada de
decisBes coerentes, assegurando a saude dos usuarios (BRANDT; CAZZANIGA,
HANN, 2011, BUTTERWECK; NAHRSTEDT, 2012; REUTER; MERFORT,
SCHEMPP, 2010; THORNFELDT, 2005).

Gracas aos curiosos conselhos e indicacdes que prometem milagres,
além do crescente interesse do parque industrial, sempre afeto a contribuir com as
verdadeiras premissas cosmecéuticas e nutracéuticas, esses tipos de produtos tém
merecido especial atencdo da populacdo. Ao lado de tantas esperancas, a
comunidade cientifica esta se desdobrando em conhecimentos, enquanto que 0s
orgaos regulatorios esperam que o0 tempo passe e que este assunto esteja na pauta
das suas preocupacdes, conforme pode ser visto quando se passeia pelas revistas
cientificas, bancos de dados e 6rgéos regulatérios (RINALDI, 2008).

The cosmeceutical category is undefined, unclassified and
unregulated area of dermatology that is yet in its infancy” (DRAELOS, 2009).
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6 COSMETICOS NATURAIS E ORGANICOS

O setor produtivo, de forma ampla e irrestrita, vem observando um
continuo aquecimento do mercado de produtos cosméticos, os quais contém em sua
composicao ingredientes sintéticos e a intensa participacdo de extratos botanicos.
Estes produtos tém-se apresentados aos consumidores ora rotulados como naturais,
ora como organicos. Este mercado consumidor pode estar associado ao menor custo,
a onda do verde, ao estilo de vida, a menor exposi¢cdo ao perigo e ao forte poder
exercido pelo marketing sistémico. Ademais, os consumidores sensiveis a irritacbes
dérmicas e processos alérgicos as substancias sintéticas, presentes nas formulacées
cosmeéticas, sao importantes usuarios-alvo para uso de cosméticos naturais. Frente a
tantas premissas, a presenca no mercado consumidor dos cosméticos naturais e
organicos deve ser de responsabilidade do fabricante no cumprimento da lei "a
seguranca do produto é de inteira responsabilidade do fabricante" (ALLEMANN;
BAUMANN, 2009; BRASIL, 2005; CHANCHAL; SWARNLATA, 2008; CLARK et al.,
2011; REUTER; MERFORT; SCHEMPP, 2010; VEERMAK et al., 2011).

Segundo as Ultimas estatisticas da Organic Monitor (companhia de
pesquisa e consultoria especializada em industrias de produtos organicos), 3% das
vendas de produtos cosméticos, na Europa, no ano de 2009, foram representadas
pelos produtos naturais e organicos. Apesar de porcentagem relativamente pequena,
o0 mercado cresceu 20% ao ano. Em alguns paises essa fatia devera se aproximar dos
10% até 2012, gracas a demanda do publico por produtos que sao naturais e/ou

organicos, considerados saudaveis (NOHYNEK et al., 2010).

6.1 CosMETICOS NATURAIS: CONCEITOS E DEFINICOES

Nos ultimos 30 anos, a crescente utilizacdo de produtos naturais e o
retorno a medicina alternativa tém motivado discussdes a respeito destes temas, bem
como o aumento na demanda por produtos naturais, especialmente quando se sabe
gue 0s mesmos contam, inclusive, com o apoio de érgdos de fomento a pesquisa. Se
de um lado os processos de inovacao tecnoldgica, a custa dos ingredientes ditos
naturais, vém se desenvolvendo, do outro lado estdo os desmatadores ou

inescrupulosas organizacdes que nao se preocupam com o desmatamento danoso e
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o0 consequente dano ambiental (DAYAN; CANTRELL; DUKE, 2009; NEVES, 2009;
PIERONI et al., 2004; SUNEETHA, 2010).

O produto natural tem, a principio, conotacdo de produto "seguro e
eficaz", porém substantivadas "seguranca" e/ou "eficacia” ndo assumem a veracidade
do preposto. A popularidade dos produtos naturais esta baseada, também, no acesso
da populacédo a informacdes divulgadas pela midia, notadamente a eletrénica, que
tém levado a populacao informacgdes controversas e até leigas, abordando possiveis
preocupacdes pertinentes aos eventos adversos. A questdo principal quanto a
seguranca ainda esta fortemente atrelada a crendice popular, mesmo com suas
verdades, mitos suportados pela midia e atores politicos e econémicos. De fato, os
consumidores de produtos obtidos de fontes naturais associam a seguranca dos
mesmos, sustentados em experiéncias pessoais e tradicdes de uso, porém, na
maioria das vezes carentes de informacdes cientificas que corroboram o uso seguro
de extratos botanicos (ALLEMANN; BAUMANN, 2009; BARRETT, 2005; MILLIKAN,
2001; REUTER; MERFORT; SCHEMPP, 2010).

Ser natural ndo significa auséncia de toxicidade ou de riscos
potenciais menores a saude humana. Durante a ultima década tem havido
significativa incidéncia de intoxicacfes ocasionadas por ingredientes derivados de
plantas utilizados como suplementos alimentares e fitoterdpicos. A real prevaléncia
dos efeitos adversos, em humanos, tem sido relacionada aos produtos botanicos,
inclusive desconhecidos e/ou sub-relatados. Ademais, fragrancias e conservantes
sintéticos podem estar presentes em formulacbes que alegam ser a base de
ingredientes naturais e, com isso, levam informacdes errbneas aos usuarios
(CORAZZA et al., 2009; DI GIOVANNI et al., 2006; THORNFELDT, 2005).

Adicionalmente, o termo "natural” pode ser indicativo de auséncia de
risco e de baixa incidéncia de eventos adversos aos usuarios, que além de mal
informados n&o tém contado com um sistema de cosmetovigilancia efetivamente
vigilante. Assim, acompanhando o crescimento da popularidade de preparacoes
topicas, contendo extratos botanicos, espera-se um aumento na ocorréncia de
eventos adversos a esses produtos naturais (DI GIOVANNI et al., 2006; DRAELOS,
2001).

O crescimento dos cosméticos naturais, certamente ndo deve passar
desapercebido pelos Orgaos regulatérios e pela comunidade cientifica, pois a

expressao "natural" tem significado forte, amplo e generalizado. Neste sentido, o
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Governo da UE, jA hd 12 anos, tem se preocupado com 0 assunto e aprovou por meio
do Committee of Experts on Cosmetic Products que (COMMITTEE OF EXPERTS ON
COSMETIC PRODUCTS, 2000):

[...] os cosméticos naturais sao preparacdes de natureza complexa, de
origem botanica, animal ou mineral, dotadas de carater emocional,
passiveis de interacBes e atitudes mentais, atividades curativas
naturais, inteiragdes e atitudes mentais ou esotéricas, que interagem
com o corpo e alma.

Por outro lado segundo Chen (2009), "nés compreendemos e nos
deleitamos com o delicado balanco da natureza e tentamos, com o nosso melhor,
manter a melodia em existéncia no mesmo nivel".

Apesar de nao existirem regulamentos ou definicdes para produtos
naturais, conforme U.S. Depatment of Agriculture (USDA), o termo natural pode ser
usado quando o produto ndo contenha quaisquer aromas ou corantes artificiais,
conservantes quimicos e outros produtos sintéticos ou artificiais. Entretanto, a USDA
ndo tem autoridade para regulamentar sobre cosméticos (DUBER-SMITH et al.,
2012).

Mesmo sem o reconhecimento por parte dos orgdos regulatorios, a
palavra "natural” tem sido usada pela Natural Products Association, que ja certificou
mais de 700 produtos e ingredientes como parte do programa "Selo Natural”, para
produtos comercializados nos Estados Unidos. Ainda, segundo esta Associacgéo, 0
programa "Selo Natural" tem como objetivo cooperar com os consumidores, tendo
abarcado 63 empresas que certificaram 472 produtos e 233 ingredientes (NATURAL
COSMETIC NEWS, 2012).

A Alemanha, apesar de viver um periodo de estagnacdo mercantil,
ainda tem mostrado significativa expansdo no mercado de cosmeéticos.
Especificamente, os ingredientes naturais estdo sendo preferidos pelos consumidores
alemaes, ndo somente em razdo da qualidade, mas também com o intuito de proteger
0 meio ambiente e impactar positivamente o corpo e alma. Das 30 milhdes de pessoas
alérgicas que vivem na Alemanha cerca de 5 a 10% tem tido reacdes alérgicas a
certos ingredientes cosmeéticos usuais. Por esta razdo, estima-se que 25% deles tem
preferido cosméticos naturais (INTERNATIONAL BUSINESS STRATEGIES, 2005).



Ainda na Alemanha, os projetos do Ministério da Saude foram
considerados impraticaveis pelo setor produtivo e, por isso, cerca de 50 fabricantes de
cosméticos naturais criaram a sua propria definicdo e respectivas diretrizes. A
organizagdo denominada BDIH - Bundesverband Deutscher Industrie- und
Handelsunternehmen fur Arzneimittel, Reformwaren und Kérperpflegemittel - criou um
grupo de trabalho para desenvolver um programa padrao que contivesse 0s requisitos
desejaveis e viaveis a industria, editando um guia que estipulasse normas para
produtos cosméticos naturais no que diz respeito a preparacdo e a producdo de
matérias-primas cosmeéticas e 0 seu processamento. Para o processamento de
matérias-primas, as orientacfes sdo explicitas de que 0s processos haturais nao
devem ser seriamente perturbados (CERTIFIED NATURAL COSMETICS, 2012,
INTERNATIONAL BUSINESS STRATEGIES, 2005).

Assim, apenas os produtos que cumpram os padrdes rigidos das
orientacBes tém sido capazes de exibir o selo apropriado no rétulo BDIH "Certified
Natural Cosmetics". A BDIH nao esta juridicamente vinculada a qualquer fabricante de
cosmeéticos naturais, mas representa um movimento visando a adesado voluntaria
(CERTIFIED NATURAL COSMETICS, 2012).

6.2 COSMETICOS ORGANICOS: CONCEITOS E DEFINICOES

O interesse dos consumidores por alimentos e cosméticos organicos
tem-se mostrado bastante promissor, principalmente na Europa e América do Norte.
No Brasil, embora os dados néo sejam oficiais, este mercado tem tido interesse frente
ao mercado internacional. Em termos quantitativos, de acordo com a Organic Trade
Association, o mercado mundial de produtos organicos inclui 130 paises, com
producdo estimada superior a 22 bilhées de ddlares. Ainda, segundo a mesma
associacgao, o crescimento de cosmeéticos organicos vem ocorrendo de forma bastante
rapida exigindo, por isso, urgentes normas regulatérias, uma vez que
regulamentacdes estabelecidas para alimentos organicos vém sendo aplicadas a
produtos cosméticos (ORGANIC TRADE ASSOCIATION, 2012; VERMAAK et al.,
2011).

Ribeiro (2009) publicou recente trabalho abordando a formulacdo de
cosmeéticos organicos onde destacou as particularidades caracteristicas do

"consumidor verde": valorizacdo da qualidade intrinseca do produto; preocupacao
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com o impacto ambiental na producédo (economia de agua e energia) € no consumo
(preferéncias as embalagens biodegradaveis e/ou retornaveis); preferéncia por
produtos isentos de corantes; recusa aos produtos da flora em extingdo e produtos
animais quando provenientes do sacrificio destes, além de ndo aceitar produtos
testados em animais; preferéncia por produtos certificados e seguros. Ainda, de
maneira a garantir todas as exigéncias acima listadas, o "consumidor verde" ndo se
incomoda com os custos mais elevados agregados aos produtos finais desta "cadeia
verde".

Nesta mesma linha de raciocinio, os fabricantes de cosméticos
organicos tém contado com certificacdes de matérias-primas, enquanto que 0S
fabricantes de ingredientes cosméticos também tém exigido ensaios,
preferencialmente validados, mostrando que seus produtos sdo seguros, eficazes e
nao contribuem para o aumento da poluicdo ou causam dano ambiental (LIN, 2010).

Devido aos novos processos tecnologicos conquistados, a
criatividade e ao forte trabalho de marketing promovido pelo do setor produtivo, 0
vocébulo "organico" tem-se tornando icone de "efeito ou eficacia”, quase sempre
preconizado pelos proprios fabricantes. No entanto, segundo Schneider (2009), esta
visdo geralmente tem tido apenas valor comercial. Além disso, os produtores
frequentemente tém reivindicado beneficios a salde e/ou éticos para os ingredientes
naturais e organicos certificados, porém, ainda, possivelmente, desprovidos de
pesquisas cientificamente conclusivas para avaliacao de eficacia e seguranca.

No Brasil, a Lei n° 10831 de 23 de dezembro de 2003, o Decreto n°
6323, de 27 de dezembro de 2007 e respectivas instru¢gdes normativas contém as
diretrizes para sistemas de fabricagdo de produtos organicos, dentre eles o0s
cosmeéticos (BRASIL, 2003; BRASIL, 2007).

Nos Estados Unidos, o FDA ainda nédo estabeleceu um conceito ou
definicdo para o termo "orgénico", porém o0 assunto tem sido tratado pelo NOP
(National Organic Program). Esse programa € responsavel pela certificacdo dos
ingredientes botéanicos com finalidade cosmética, além de ser encarregado pelo
desenvolvimento, programacédo e administracéo da producéo nacional e pelos dizeres
de rotulagem (inclusive o uso do termo "cosmético organico") (CLARK et al., 2011).

Na Australia, os produtos que conttm mais de 95% de
matérias-primas organicas, sem ingredientes sintéticos, podem ser designados com o

"Certificado Organico" e, assim, utilizar logotipo grafado com as iniciais AQIS
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(Australian Quarantine Inspection Service) em suas embalagens. Algumas empresas
certificadoras da Australia mantém acordos de reciprocidade com outras congéneres
americanas, japonesas e europeias, permitindo que o produto, uma vez certificado,
receba o dito selo de garantia (SCHNEIDER, 2009).

Na Unido Europeia a esséncia para o uso dos termos "natural" e
"organico” em cosmeéticos tem sido interpretada de diferentes formas. A CE n.
834/2007, de 28 de Junho de 2007, aprovou legislacéo referente a producédo organica,
rotulagem e propaganda de produtos organicos, bem como estabeleceu objetivos e
principios comuns relativos a todos os paises membros. Em setembro de 2008, a CE
n. 967/2008 alterou a referida regulamentacdo adiando a obrigatoriedade do uso do
logo de orgéanicos na UE até 2010 (UE, 2007; UE, 2008).

Além das Agéncias Regulatérias Certificadoras, os prestadores de
servicos privados também estdo no mercado, inclusive focados nos ingredientes
cosméticos organicos e naturais. Cosmetique Bio - COSMEBIO e Ecocert (Franca),
Bundesverband Deutscher Industrie- und Handelsunternehmen fir Arzneimittel,
Reformwaren und Korperpflegemittel - BDIH (Alemanha), Institute for Ethics and
Environmental Certification - ICEA (Italia), Soil Association (Reino Unido), Natural
Organic Program (EUA) e Japan Agricultural Standard (Japao), estdo entre os
prestadores privados. Embora os servigos prestados tenham sido Uteis, cabe destacar
que 0s mesmos nao tém legitimidade regulatéria. As quatro primeiras prestadoras
publicaram o "Cosmetic Organic and Natural Standard’, direcionado a area cosmética
(CLARK et al., 2011; COSMOS, 2011; SCHNEIDER, 2009).

Em suma, os cosméticos organicos e naturais devem obedecer a
normas pertinentes a legislacéo do pais em que sao fabricados, no entanto o emprego
das expressdes "cosmeético natural® e "cosmético organico” ainda ndo estao
oficialmente sacramentadas por falta de regulamentacao, o que ndo deixa de ser uma

agravante a legislacéo sanitéaria.

38



7 MATERIA-PRIMA BOTANICA

A cosmética natural ou orgénica vem sendo utilizada, desde os
primérdios da civilizacdo, gracas ao uso de matérias-primas botanicas. As algas
também sédo compreendidas neste contexto, porém ndo serdo objetos de apreciacéo
neste trabalho.

As matérias-primas botanicas podem ser definidas como sendo as
espécies vegetais, cultivadas ou ndo, no estado fresco (coletada no momento do uso)
ou seco (quando precedida de secagem), rasurada ou triturada, podendo ser
estabilizadas ou ndo (BRASIL, 2010a; BRASIL, 2010b).

Ao uso de matérias-primas botanicas tem se atribuido maior eficécia,
pois as mesmas contém, na maioria das vezes, varios compostos ativos de ocorréncia
natural. Assim, o setor produtivo de cosméticos, utilizando-se dos possiveis
beneficios, tem procurado, por meio da experimentacéo cientifica, explorar a riqueza
da flora brasileira, investindo na busca de novas matérias-primas botanicas
(ALLEMANN; BAUMANN, 2009; CORAZZA et al., 2009; DOMENECH-CARBO et al.,
2012).

O Brasil pode ser considerado uma das patrias mais ricas em
recursos naturais, com vegetacao diversificada, cerca de 55.000 espécies de plantas
superiores catalogadas, distribuidas nos seus diversos biomas (regido Amazonia,
Mata Atlantica, regido de Cerrado, Pantanal, etc.). Estima-se que 10 mil delas possam
ser de interesse medicinal, cosmético ou para fins aroméaticos. Grande parte da
Floresta Amazobnica, que contém, aproximadamente, dois milhdes de espécies
vegetais, representa a maior concentragcdo global de biodiversidade. Além disso, a
Mata Atlantica esta entre uma das cinco maiores biodiversidade do mundo. Diante da
rigueza da sua diversidade vegetal, o Brasil Governo e o Brasil Sociedade tém
extrema responsabilidade na preservacao e exploragdo sustentavel do seu patriménio
genético (CLARK et al., 2011; SCHOCKEN, 2007).

O reino vegetal, abundante em substancias quimicas e
cientificamente ainda pouco exploradas, se preservado ou utilizado de forma
sustentavel, ostentara inesgotavel fonte de potenciais e promissoras matérias-primas
para fins cosméticos, com baixa toxicidade (a0 menos esperada), alta
biodegradabilidade e permeabilidade. Dentre as inuUmeras possiveis atividades

atribuidas a essas matérias-primas destacam-se: atividades clareadoras da pele,
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fotoprotetoras, imuno-estimulantes, antienvelhecimento, corantes, hidratantes,
antioxidantes, adstringentes, antimicrobianas, fortificantes, estimulantes do
crescimento  capilar, anticaspas, esfoliantes, relaxantes, conservantes,
desodorante/antiperspirantes, repelentes de insetos, entre outras (ALLEMANN;
BAUMANN, 2009; CHANCHAL; SWARNLATA, 2008; CLARK et al., 2011; CORAZZA
et al., 2009; REUTER; MERFORT; SCHEMPP, 2010; VEERMAK et al., 2011).

Como contribuicdo as informagdes acima, recentes publicacdes tém
divulgado o uso de plantas para fins cosméticos. Assim, tem-se discutido 0 emprego
de surfactantes  naturais  (glicolipidios) em  cosmeéticos  (LOURITH;
KANLAYAVATTANAKUL, 2009); desenvolvimento de métodos para novos produtos
naturais contendo licorice proveniente da raiz de Glycyrrhiza glabra (WEN et al.,
2011); amido de Myrosma cannifolia em cosméticos (RINCON et al.,, 2005);
betaglucana como valioso no combate as rugas (PILLAI; REDMOND; RODING,
2005); extrato de Syzygium aqueum como ingrediente cosmeético seguro
(PALANISAMY et al., 2011); locdo contendo extrato de tamarindo com finalidade de
limpeza facial (MAENTHAISONG et al.,, 2006); potencial atividade oxidante de
diferentes partes de Prosopisjuliflora (SIRMAH et al., 2011).

A eficécia atribuida as diferentes preparacdes cosméticas elaboradas
com matérias-primas botanicas vem sendo divulgada de maneira ostensiva, mas
ainda carente de ensaios comprobatérios. Se ndo bastasse a preocupacao referida,
uma visdo mais preocupante - avaliagao do risco - pode estar relacionada a possiveis
danos, particularmente as reacdes adversas ocasionadas pelo uso topico: irritacao,
urticaria, dermatites, reagdes fototdxicas, entre outras (CASTANEDO-TARDAN; ZUG
2009; CORAZZA et al., 2009; ORTIZ; YIANNIAS, 2004).

De fato, durante o ultimo século, os 6leos sintéticos ja se encontram
disponiveis no mercado e, em razdo dos seus efeitos téxicos, tem-se observado
crescente tendéncia em substitui-los. Entretanto, isso ndo implica que todas as
matérias-primas botanicas sejam seguras especialmente quando se sabe a respeito
da falta de publicacdes regulatorias (VERMAAK et al., 2011).

O trabalho na busca de novas matérias-primas botanicas no Brasil,
frente a tanta riqueza, tem merecido pouca atencao das partes envolvidas, quais
sejam, comunidade cientifica e centros de pesquisas e desenvolvimento do setor

produtivo. No entanto, este trabalho pode tomar rumo progressivo com a participacao
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de orgdos de fomento a pesquisa, especialmente quando a busca investigativa
assumir carater multidisciplinar e profissional.

Esta busca, mesmo com o desdobrar do conhecimento, ainda segue
algumas rotinas que se preservaram ao longo dos anos. A primeira grande
preocupacao: Como chegar a planta de interesse? Relatos historicos, coleta de
plantas que se assemelham macroscopicamente, as leigas informac¢des colhidas junto
as pessoas de diferentes regides, as praticas caseiras e tribais dos chas e unguentos
e 0s costumes regionais, entre outros, podem ser os caminhos para se atingir o alvo
desejado, o novo ingrediente botanico. Porém, para se chegar a ele, como proposta
cientifica, delineamento muito bem planejado deve ser executado. Assim,
preliminarmente, amostras de vegetais secos ou frescos (associadas aos usos
tribais), podem ser usadas como fonte para a extragdo dos metabdlitos secundarios
de plantas, as substancias quimicas de maior interesse para aplicacdo cosmética
(TIWARI et al., 2011; WANG, K. H. et al., 2006).

Segundo Allemann e Baumann (2009), EFSA (2009), Gulati e
Ottaway (2006), Hexsel, Orlandi e Prado (2005), Kroes e Walker (2004), Salgueiro,
Martins e Correia (2010) e SCCS (2010) varios fatores podem contribuir para a
existéncia de variabilidades quimicas nos ingredientes botanicos. A qualidade (aqui
caracterizada por seguranca e eficacia) do produto final depende de todas as etapas
que perpassam a obtencdo da matéria-prima botanica até o produto cosmético
disponivel ao consumidor. De fato, a grande variabilidade encontrada em
matérias-primas botanicas tem sido um dos principais problemas relacionados a
qualidade dos extratos. Portanto, identificagdo, padronizacéo e especificacdo tém-se
constituido como partes fundamentais e integrantes de delineamento estratégico e
devem contemplar rigoroso controle da matéria-prima, abrangendo: controle da

espécie vegetal, condi¢cbes agricolas, ambientais e de transporte.

7.1 CONTROLE DA MATERIA-PRIMA BOTANICA

O controle de matérias-primas botanicas jA se encontra bem
estabelecido pela Anvisa para a area de medicamentos, conforme Resolu¢cdes RDC
10/2010 e RDC 14/2010. Assim, o controle dessas matérias-primas deve considerar
as metodologias dispostas na Farmacopeia Brasileira, ou, em sua auséncia, em

outras farmacopeias reconhecidas pela ANVISA ou, nos guias referentes ao controle
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de qualidade de espécies vegetais publicados pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), ou ainda métodos préprios validados. Alguns dos parametros descritos nestas
Resolugdes aplicam-se ao controle da matéria-prima boténica a ser utilizada em
cosméticos, devendo contemplar metodologia, especificacbes e resultados dos
seguintes testes de identidade e qualidade da matéria-prima botanica (BRASIL,
2010a; BRASIL, 2010b; FARMACOPEIA, 2010):

e Identificacdo macroscopica e microscopica, com descricdo da
matéria-prima botanica em Farmacopéias reconhecidas pela
ANVISA, ou, em sua auséncia, em publicacdo técnico-cientifica
indexada ou laudo de identificacdo emitido por profissional
habilitado;

e Perfil cromatografico ou prospeccdo fitoquimica, que possa
garantir a identidade da matéria-prima botanica,;

e Caracteristicas organolépticas;

e Granulometria (grau de divisdo) da planta;

e Cinzas totais e/ou cinzas insoluveis em acido cloridrico e/ou
sulfatadas;

e Teor de umidade;

e Contaminantes macroscopicos;

e Teste limite para metais pesados;

e Contaminantes microbiolégicos (de acordo com especificagcdes da
Farmacopeia Brasileira, 5 ed., para produtos ndo estéreis de uso
tépico);

e Método de estabilizagdo, quando empregado, secagem e
conservagao utlizados, com seus devidos controles, quando
cabivel,

e Método para eliminacdo de contaminantes, quando empregado, e
a pesquisa de eventuais alteragoes;

e Local de coleta;

e Analise do(s) marcador(es) ou controle biolégico da atividade

cosmética.
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Abaixo esta apresentada uma breve discussdo evidenciando a
importancia da analise de cada um desses parametros, além do contexto em que eles

se inserem:

7.1.11dentificacdo da Matéria-Prima Botanica

A identificacdo de uma matéria-prima botanica tem sido fundamental,
tanto do ponto de vista botanico quanto quimico, podendo ser considerada a etapa
mais importante na avaliacdo do risco. Portanto, as matérias-primas botanicas, antes
de serem devidamente processadas resultando nos ingredientes cosméticos
botanicos, devem passar por identificacdo (botéanica e quimica) completa.

As matérias-primas botanicas geralmente tém-se apresentado para
analise como partes quebradas (mecanica ou manualmente) do vegetal, com
diferentes graus de hidratacéo, entre outros detalhes que, sem duvida alguma, muito
tém dificultado a sua identificacdo botanica. Ademais, diferentes quimiotipos das
mesmas plantas podem ser colhidos, além de frequentemente incluirem partes
botanicas estranhas, até mesmo de plantas consideradas toxicas. Assim, a
identificacdo dessas matérias-primas tem exigido profissionais com formacdo em
botanica ou farmacognostica. Nos testes preliminares de identidade devem ser
realizadas as necessarias analises morfolégicas e anatbmicas - exames
microscopicos e macroscopicos. Sempre que possivel deve ser feita a avaliacao
comparativa com a respectiva espécie-referéncia (arquivada em herbarios
especialmente preparados para estas finalidades), bem como com comparativos de
identificagdo quimica (KROES; WALKER, 2004; MUKHERJEE, 2002; SALGUEIRO,
MARTINS; CORREIA, 2010; SCCS, 2010).

7.1.2 Nomenclatura

A espécie vegetal, imprescindivelmente, deve ser identificada por sua
nomenclatura binomial (nome cientifico), em latim ou grego: género, espécie e nome
do autor. Os possiveis ingredientes botanicos, usados em produtos cosméticos,
devem ser apresentados segundo nomenclatura determinada pelo INCI -International
Nomenclature of Cosmetic Ingredients. Outros itens importantes como nomes

comuns, nomes comerciais, nomes quimicos, guimiotipos, partes da planta e tempo



de colheita (estacdo e estadgio de crescimento) podem ser incluidos quando
apropriado (BATISTA; OLIVEIRA, 2010; BRASIL, 2005; HEALTH CANADA, 2009;
HEXSEL; ORLANDI; PRADO, 2005; KROES; WALKER, 2004).

Em relacdo as espécies vegetais para as quais ainda ndo se tém
dados de uso relatados, uma identificacdo taxondmica completa pode ser realizada
para identificacdo de possiveis espécies vegetais que se assemelham. Este trabalho

deve facilitar a predicdo de sua composicéo quimica e perfil de seguranca.

7.1.3 Interferentes e Contaminacgao

A presenca de interferentes tais como substancias quimicas
presentes no meio ambiente e no solo, materiais radioativos, contaminagao
microbiolégica e materiais estranhos sempre representa preocupacéo adicional na
avaliacdo de seguranca de amostras de origem vegetal. Tal problemética pode ser
minimizada e até mesmo evitada desde que as boas praticas e manejos agricolas
sejam utilizados, minimizando possiveis contaminac6es com agrotéxicos e fazendo
uso correto de adubo, resultando em baixos niveis de contaminacédo (CAMPOS, et al.,
2009; NERAMITMANSOOK, 2012; SALGUEIRO et al., 2010).

Ao lado das contaminagOes acima referidas, na maioria das vezes
atribuidas aos homens, as plantas participam de um ecossistema ao lado de inUmeros
companheiros presentes no meio ambiente, fauna e flora. Somam-se a eles os
insetos, animais vivos, mortos e suas excretas, sujidades presentes tanto no solo
guanto nos rios, além de descartes quimicos patrocinados na maioria das vezes pelo
descaso da sociedade.

Como nao tem sido possivel o cultivo de vegetais completamente
livres de todos esses contaminantes, especificacbes complementares foram criadas
para limita-los. Entre elas foram incluidas o teor de cinzas, indicativo do residuo de
compostos inorganicos presentes na planta e interferentes ap6s o processo de
incineracdo. No entanto, o analista ndo deve se esquecer de que a seiva constitui-se
veio ndo seletivo no transporte de nutrientes sujeitos a contaminantes, especialmente
0S metalicos, 0s quais sdo resistentes as elevadas temperaturas empregadas no
processo de calcinacdo (MUKHERJEE, 2002; SALGUEIRO; MARTINS; CORREIA,
2010).
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As matérias organicas estranhas vém sendo determinadas por meio
de métodos validados descritos em compéndios oficiais, tais como as Farmacopeias,
enquanto que o processo de dessecacédo vem sendo utilizado na determinacéo do
teor de substancias volateis a uma determinada temperatura (MUKHERJEE, 2002;
SALGUEIRO; MARTINS; CORREIA, 2010).

Os testes microbiolégicos sdo comumente realizados mediante
inoculagdo da amostra em meios de cultura que permitem a identificagdo dos
microrganismos potencialmente patogénicos em humanos, respeitados os limites
estabelecidos internacionalmente (HEXSEL; ORLANDI; PRADO, 2005).

7.1.4 Adulteracao e Falsificagéo

A adulteracéo observada frente a presenca de outros vegetais ocorre
de forma acidental. No caso de matérias-primas botanicas esta pratica pode estar
relacionada a erros primarios, ou seja: substituicdo acidental (erro na identificacdo das
espécies) e adicao intencional de outras plantas ou compostos sintéticos. Os casos de
falsificacdo ocorrem com substituicdo intencional da planta de forma integral ou parte
dela. Com efeito, muitos dos problemas relacionados com a qualidade de produtos
botanicos baseiam-se na substituicdo das plantas que foram declaradas (JORDAN;
CUNNIGHAM; MARLES, 2010).

7.1.5 ldentificacdo Quimica

A identificagdo quimica das matérias-primas boténicas esta sujeita a
diversas variaveis: inerentes ao proprio vegetal (como aqui ja relatados); formacéo e
treinamento de recursos humanos (carater multiprofissional e disciplinar); laboratérios
de pesquisas bem equipados e dotados de boas praticas laboratoriais; recursos
financeiros com apoio dos érgaos de fomento; criacdo de banco de dados; entre
outros.

Os compostos quimicos presentes nas matérias-primas botéanicas
podem ser determinados quali-quantitativamente (inclusive as substancias
alergénicas e fototdxicas, as de maior interesse na avaliacdo de seguranca), bem
como a presenca de provaveis impurezas, por meio da realizacdo de testes

fisico-quimicos, dos mais simples (ensaios de solubilidade) aos mais sofisticados
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(andlises cromatograficas e espectrofotométricas) (EFSA, 2009; HEXSEL; ORLANDI;
PRADO, 2005).

Ao lado das grandes conquistas com técnicas cromatograficas, ndo
se pode deixar de lado o classico método de cromatografia em camada delgada,
provavelmente a mais utilizada nos anos 70, ainda de grande utilidade, destarte, por
vezes postergada na avaliacdo do perfil cromatografico de matérias-primas botanicas.

O fingerprinting, modelo visual Unico representado a presenca de
componentes quimicos caracteristicos conhecidos e/ou desconhecidos, pode também
ser util para a definicAo da variabilidade de materiais botanicas, deteccédo de
adulteracdo e confirmacdo de autenticidade, devendo ter uso encorajado
especialmente para aqueles ingredientes com marcadores desconhecidos. Dados
analiticos sobre o nivel de toxicos conhecidos, que ocorrem naturalmente, devem ser
incluidos no conjunto de marcadores fitoquimicos. Qualquer que seja o marcador, a
adequacao da sua escolha deve ser sempre justificada (EFSA, 2009; NEELY et al.,
2011).

7.2 CONDICOES AGRICOLAS, AMBIENTAIS E TRANSPORTE

7.2.1 Controle Ambiental e Condi¢des de Crescimento

Geralmente varios fatores agricolas podem interferir na qualidade e
quantidade de ingredientes botanicos, a saber: tipo de solo (tamanho de particula, pH,
nutrientes), condi¢cdes climaticas (sazonalidade, temperatura, chuva, umidade),
origem geografica, qualidade da semente, emprego de fertilizantes, periodo da
colheita, luminosidade, praguicidas, cultivo selvagem ou controlado, flora associada,
presenca de herbivoros e uso de boas praticas agricolas. Inevitavelmente, esses
fatores podem ser representativos a qualidade dos respectivos extratos e a sua
otimizagcdo exige que 0S mesmos sejam devidamente monitorados e 0S erros
humanos evitados (ALLEMANN; BAUMANN, 2009; GULATI; OTTAWAY, 2006;
KROES; WALKER, 2004; THORNFELDT, 2005; YVONNE et al., 2007).
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7.2.2 Condicdes de Coleta e Armazenamento

Durante o cultivo, a quantidade e qualidade dos compostos de
interesse podem ser monitoradas ao longo do periodo de crescimento, possibilitando,
com isso, até mesmo a determinacdo do tempo 6timo de coleta. Portanto, a fim de
minimizar a variabilidade quimica e garantir fornecimento mais uniforme, as plantas
cultivadas maneira selvagem, na mesma regido geogréfica, deveriam, ao menos, ser
colhidas na mesma época. Este procedimento pode contribuir para garantir
composicao quimica mais consistente entre os diferentes lotes de materiais vegetais.
Também, existe forte relacdo entre o estagio da ontogénese e o conteddo de
compostos ativos especificos em um 6rgado da planta. Assim, é de grande importancia
ter conhecimento da variabilidade ontogenética, tornando-se possivel selecionar o
periodo 6timo de coleta a fim de obter matérias-primas de alta qualidade e em grande
guantidade. Adicionalmente, a coleta em estagios de desenvolvimento definidos
elimina a variabilidade de composi¢cdo quimica, permitindo sua padronizagédo
(SALGUEIRO; MARTINS; CORREIA, 2010).

7.2.3 Processamento Pés-Coleta

O processamento pos-coleta tem sido outro passo bastante critico
para assegurar qualidade quali-quantitativa da matéria-prima. Apos coleta, 0s
vegetais tém sido submetidos a processamentos primarios (limpeza/lavagem,
cominui¢cdo, fumigacéo, congelamento, destilacdo, secagem, etc) e posterior
empacotamento e armazenamento enquanto aguardam a distribuicao.
Especificidades para cada planta devem ser avaliadas, estabelecidas e descritas,
caso a caso. As condicOes pbs-coleta devem ser estritamente controladas como um
parametro de qualidade (GULATI; OTTAWAY, 2006; KROES; WALKER, 2004;
SALGUEIRO; MARTINS; CORREIA, 2010).

7.2.4 Condicdes de Armazenamento e Transporte
As condicdes de armazenamento, estabilidade e o sistema de

transporte também tém sido extremamente importantes na preven¢ao dos processos

de deterioracdo, envelhecimento ou degradacdo que eventualmente podem ocorrer



durante essas etapas. Os requisitos de armazenamento e embalagem devem ser
selecionados com o objetivo de proteger o material de fatores como umidade, luz,
fungos, oxigénio, insetos e bactérias (BENAIGES; GUILLEN, 2007; GULATI;
OTTAWAY, 2006; KHAIAT, 2002; KROES; WALKER, 2004; SALGUEIRO, MARTINS;
CORREIA, 2010; THORNFELDT, 2005; YVONNE et al., 2007).

AplOs todas essas etapas, a matéria-prima botanica deve ser
devidamente identificada mediante a designacdo do numero de lote, data de
recebimento, registro da temperatura do armazém (sempre que possivel) e assinatura
do responsavel. Estas preocupacfes podem permitir rastreabilidade da amostra
(EFSA, 2009).
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8 DERIVADO BOTANICO

Os derivados botanicos séo produtos obtidos por processo extrativo
da matéria-prima botanica, com ou sem utilizacdo de solventes (como ocorre na
prensagem para 0leos), podendo ser elaborados a partir da matéria-prima botanica
fresca ou seca. Podem ocorrer na forma de extratos, tintura, alcoolatura, oleo fixo e
volatil, cera, exsudato e outros, estando na sua forma liquida ou seca. Sé&o
considerados, quali e quantitativamente, agregados complexos de substancias
quimicas, constituindo-se como "ingrediente Unico" de uma formulacdo cosmeética.
Este agregado de substancias quimicas pode estar distribuido nas diferentes partes
anatdbmicas do vegetal (raiz, caule, folha, flores, sementes, frutos, etc), em
concentracdes variadas, por diferentes razdes, consequentemente, ndo possuindo, in
natura, composi¢cdes padronizadas.

A obtencdo de derivados botanicos tem sido um procedimento
rotineiramente utilizado onde, em meio a esses ingredientes, estdo 0os metabdlitos,
muitas vezes proporcionando agdes sinérgicas, bem como mantendo no anonimato
a(s) verdadeira(s) substancia(s) ativa(s). Eles podem ser obtidos de plantas
comestiveis (cereais, frutas, legumes, raizes, bulbos, especiarias) até ervas que tém
sido usadas na medicina tradicional, além de plantas exoticas. O modo de preparo,
para aqueles considerados oficiais, pode ser encontrado em farmacopeias
tradicionais (Brasil, China, india, Africa, Europa, América) ou por meio da observacgio
de xamas ou praticantes tradicionais (CHANCHAL; SWARNLATA, 2008; CORAZZA,
2009; CRONIN; DRAELOS, 2012; HEXSEL; ORLANDI; PRADO, 2005; KHAIAT,
2002; PIERONI et al., 2004; THORNFELDT, 2005).

Santos (2006) desenvolveu trabalho onde discutiu extratos botanicos
em cosméticos. Procurou abordar todas as variaveis envolvidas no processo: o
conhecimento da planta, cultivo, partes do vegetal utilizadas, principais ativos
(alcaldides, taninos, glicosideos, heterosideos, saponinas, Oleos essenciais),
solventes de extracdo, partes Uteis da planta, métodos de extracdo e 0s extratos
obtidos. O autor concluiu que muitos extratos de plantas vém sendo incorporados a
produtos cosméticos devido ao seu uso consagrado. Além do exposto, o autor
enfatizou a necessidade dos fabricantes de extratos e de cosméticos se entenderem
na busca do melhor produto, ao que deve ser acrescentada também a avaliacao de

seguranca.
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O delineamento proposto no desenvolvimento de um projeto de
pesquisa para obtencdo desses derivados botanicos envolve véarios caminhos
analiticos e suas respectivas implica¢des, devendo ser muito pensado e planejado,
para que se evitem o0s costumeiros insucessos. O fluxograma 1 abaixo retrata as
variaveis envolvidas desde a obtencdo da matéria-prima botéanica até a avaliacdo de

toxicidade dos derivados cosméticos botanicos.

Fluxograma 1 - Variaveis envolvidas desde a obtencdo da matéria-prima botanica
até a avaliacdo de toxicidade dos derivados cosméticos botanicos.




As barreiras técnicas encontradas para a obtencdo de derivados
botanicos para uso em cosméticos, com qualidade assegurada, tém se tornando
constante desafio para todo o segmento que se vé com ele envolvido, pois as
dificuldades comecam no campo e se completam junto aos laboratérios produtores,
fabricantes e 0rgaos regulatorios, especialmente quando se fala a respeito de controle
de qualidade. Estes ultimos, na grande maioria das vezes, ndo contam com suficiente
estrutura para trabalho de fiscalizacao e aplicacéo de sistema de cosmetovigilancia.
Dessa maneira, 0s derivados botanicos para uso em cosmeéticos disponiveis no
mercado podem estar sujeitos a qualidades questionaveis, colocando em risco toda
uma cadeia envolvida no sistema, especialmente os usuérios. Portanto, a seguir estao
listadas etapas importantes para a garantia da qualidade de derivados botanicos para

USo em cosmeéticos:

8.1 CONTROLE DOS DERIVADOS BOTANICOS PARA UsO EM COSMETICOS

Em relacdo aos ingredientes cosméticos isolados, 0s organismos
internacionais tém recomendado a caracterizacdo dos seguintes pontos (ANVISA,
2002; SCCsS, 2010):

e Identidade quimica,;

e Forma fisica;

e Peso molecular;

e Caracterizacao e pureza do ingrediente;

e Caracterizacao das impurezas ou contaminantes;

e Solubilidade;

e Coeficiente de particao;

e Especificacdes fisicas e quimicas adicionais relevantes;

e Homogeneidade e estabilidade;

e Funcdes e usos;

e Formas isoméricas.

Entretanto, este elencado de itens aplica-se integralmente somente a
substancias isoladas, pois muitas dessas caracteristicas, tais como identidade
quimica, peso molecular, solubilidade e formas isoméricas, ndo sdo pertinentes aos

complexos ingredientes botanicos. Neste sentido, urge a necessidade de inicio de
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discusséo regulatéria com estabelecimento de parametros, mesmo que inicialmente
sob forma de proposta regulatéria, apresentada neste trabalho.

Conforme ja discutido no presente capitulo, o processo de extracao
utilizado para a obtencédo de derivados botanicos, em funcdo das inUmeras variaveis
envolvidas, consiste em etapa importante para a obtencdo de ingredientes
guimicamente uniformes, pois, caso contrario, poderdo ocorrer alteracbes na
composicao quali-quantitativa dos mesmos, consequentemente, sendo passiveis a
formacgao de subprodutos que podem influenciar na avaliacdo da seguranca.

As partes utilizadas das espécies vegetais, seu estado de
processamento (integral, fragmentada, cortada), tempo de secagem e grau de
hidratagdo devem ser devidamente detalhadas para a obtencdo de extratos
confiaveis, pois as composicdes intraespécies geralmente sdo dependentes destes
fatores. Além disso, sabe-se que processos como a extracdo podem modificar
significativamente a composicéo de derivados botanicos, bem como a sua seguranca,
sendo a caracterizacao fitoquimica desses derivados um ponto critico na avaliagéo de
seguranca. Assim, os métodos de extracdo utilizados, a razdo de extracdo e 0s
solventes devem ser devidamente estabelecidos. No caso de extratos botanicos ja
padronizados, uma revisdo da literatura pode ajudar sobremaneira o trabalho de
investigacdo cientifica e poupa tempo (ALLEMANN; BAUMANN, 2009; EFSA, 2009;
SALGUEIRO; MARTINS; CORREIA, 2010).

AvaliacOes referidas em varias monografias e farmacopeias tém sido
utilizadas por parte dos fabricantes, especialmente quando os marcadores fixados
para ingredientes botanicos e os respectivos intervalos aceitdveis de tolerancia ja
foram determinados. Entre estes compéndios estdo a Farmacopeia Brasileira,
'‘European Pharmacopoeia, 'US Pharmacopeia,-National Formulary', 'American Herbal
Pharmacopoeia and Therapeutic Compendium’, 'British Herbal Pharmacopoeia’,
‘Japanese Pharmacopoeia' e 'Pharmacopoeia of the People's Republic of China' e nas
monografias "'WHO Monographs on Selected Medicinal Plants.’

Atualmente, a Farmacopeia Brasileira conta com um pequeno namero
de monografias de extratos botanicos, o que pode dificultar o uso de critérios de
gualidade pelo fabricante destes ingredientes, principalmente quando se trata de
extratos obtidos a partir de espécies vegetais nativas. Desta maneira, uma ampliacao
do numero destas monografias mostrar-se-ia de grande utilidade para o setor

cosmético brasileiro.
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Ainda, quando os marcadores sdo desconhecidos, obviamente as
dificuldades tém sido maiores, mas mesmo assim ndo se deve deixar de avaliar a
composicdo quimica e registrar provaveis marcadores. A avaliacdo por meio do
sistema fingerprints tem-se mostrado bastante util, quando sdo empregados sistemas
cromatograficos e seus respectivos métodos de deteccdo (HPLC, HPLC-MS e
HPLC-UV).

Ademais, as incertezas observadas ao longo do processo de
obtencdo dos extratos podem ser minimizadas pela identificacdo de derivados
botanicos e respectivas fungbes quimicas (flavonoides, Oleos essenciais,
procianidinas oligoméricas, etc) ao invés dos constituintes quimicos isolados. Ainda, a
utilizacao de mais de um marcador pode proporcionar melhor avaliacao de atividade e
pureza, a partir do material inicial até o produto final. Esta relacdo atividade/pureza
pode, inclusive, mostrar-se suficientemente aplicavel para a validacéo da eficacia do
produto acabado em funcdo da matéria-prima utilizada (MUKHERJEE, 2002; NEELY
et al., 2011; SCHILTER, 2003).

Segundo Hexsel, Orlandi e Prado (2005), Kroes e Walker, (2004),
Neramitmansook (2012), Salgueiro et al. (2010) e SCCS (2010), para a realizagcéo do
controle de qualidade de derivados botanicos devem ser observados 0s seguintes

itens:

e Padronizagcdo mediante o uso de marcadores;

e Teores de marcadores;

¢ |dentificagdo de componentes caracteristicos;

e Componentes toxicos;

e Propriedades fisico-quimicas dos constituintes relevantes;
e Estabilidade;

e Critérios de pureza;

e Contaminantes microbiol6gicos, micotoxinas, pesticidas,
ambientais;

e Condi¢cOes de armazenamento;

e Forma comercial: solucéo, po, suspenséo;

e Conservantes e/ou outros aditivos adicionados.
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Em consonéancia e complementacdo as informacfes dos autores

acima, ainda que aplicado para a area de medicamentos, a RDC 14 de 2010

estabelece que o controle de qualidade do produto da extracdo da planta deve

contemplar laudo de andlise indicando o método utilizado, especificacéo e resultados

obtidos para os ensaios abaixo descritos e, aqui, adaptados para a realidade de
cosméticos (BRASIL, 2010a; FARMACOPEIA, 2010):

e Solventes utilizados na extracdo do derivado;

e Rendimento do derivado botanico em relacdo a matéria-prima

botanica empregada (%);

e Testes de pureza e integridade, incluindo:

>

pesquisa de contaminantes microbiolégicos (de acordo com
especificacbes da Farmacopeia Brasileira, 5 ed., para
produtos ndo estéreis de uso tépico);

pesquisa de metais pesados;

residuos de solventes (para extratos que ndo sejam obtidos

por etanol e/ou agua);

e Método para eliminacdo de contaminantes, quando empregado, e

a pesquisa de eventuais alteragoes;

e Caracterizacgao fisico-quimica do derivado botéanico incluindo

(outros testes podem ser adicionados ou, até mesmo, substituir os

abaixo descritos, de acordo com a respectiva monografia da

farmacopeia):

>

>

caracterizacdo organoléptica, residuo seco, pH, teor
alcodlico, densidade (para extratos liquidos);

umidade/perda por dessecacdo, solubilidade e densidade
aparente (para extratos secos);

densidade, indice de refracao, rotacdo optica (para 6leos
essenciais);

indice de acidez, de éster, de iodo (para 6leos fixos);

e Perfil cromatogréafico ou prospeccéo fitoquimica; e

e Andlise quantitativa do(s) marcador(es) ou controle biol6gico da

atividade cosmeética.
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A fim de garantir a qualidade intralote dos extratos produzidos, todas
as atividades envolvidas no processo devem ser rigorosamente controladas, as
informagdes colhidas devidamente registradas e as especificacdes devem focar as
caracteristicas Uteis para a seguranca. Também se deve garantir que os derivados
sejam rastreaveis por seu numero de lote, bem como deve ser determinada sua data
de validade.

Da mesma forma, procedimentos operacionais padrdes para o
controle bioldgico e de contaminacdo quimica (que podem ocorrer durante toda a
cadeia produtiva, desde a colheita até a distribuicdo) devem ser estabelecidos e
integrados no sistema de garantia de qualidade. Uma abordagem tal como a Andlise
de Perigos de Pontos Criticos de Controle do Codex Alimentarius pode ser aplicada
com a flexibilidade necessaria e adaptada para cada ingrediente botéanico
(ANTIGNAC et al., 2010).

Neste contexto, as boas praticas de laboratdrio ndo devem ser objeto
para simples leitura, mas o exercicio no cotidiano (trabalho, académico ou produtivo).
Quando se pensa no uso de plantas para fins cosméticos, recomenda-se que a
formacdo de recursos humanos esteja vinculada a academia, setor produtivo, 6rgaos
regulatorios e com intercambio cientifico. No entanto, para que o ciclo se complete,
ratifica-se que os custos para a implantacdo de laboratorios sdo altissimos e nem
sempre, disponiveis. Esta manifestacdo vem ao encontro de recentissima publicacdo
de JIYING e cols. (2012) que se utilizaram os mais modernos equipamentos para a

avaliacdo de antioxidantes na casca do amendoim.
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9 AVALIACAO DE SEGURANCA DE INGREDIENTES BOTANICOS

O empirismo de ontem e a realidade de hoje tém levado a industria de
produtos cosméticos a manipular cerca de 13.000 substancias quimicas e mais de
30.000 diferentes denominacbes comerciais, desde simples as mais complexas
estruturas, pertencentes a diversas funcdes organicas ou inorganicas. Toda esta
emblemaética deveria ser resolvida da melhor maneira possivel, pois quando se pensa
em cosmético, a seguranca € a principal ferramenta dos setores produtivos e
regulatorios (DI GIOVANNI et al., 2006).

A grande diversidade de substancias presentes nos extratos
botanicos, normalmente varidveis quali-quantitativamente, passiveis de interagdo
entre elas, podem ser responsabilizados pela eficacia, bem como pelas reacbes
adversas em humanos. Esta informacéo ndo esta solta no tempo e muito menos no
espaco, mas conclama a comunidade cientifica a se integrar, bem como somar
esforgos, visando a implantagdo de banco de dados, especialmente em carater
cooperativo, seguramente com menores custos (NOHYNEK et al., 2010).

Mesmo procurando vencer todas as barreiras na busca de
ingredientes seguros, ndo se deve continuar pensando que os ingredientes botanicos
sdo isentos de risco, especialmente quando se sabe que a exposi¢do a eles ocorre em
baixas doses e, frequentemente, de maneira continua (BOOBIS et al.,, 2011;
RIETJENS; GERRIT, 2006).

Assim, o0s ensaios destinados a avaliacdo de toxicidade de
ingredientes cosméticos, aqui necessariamente incluidos os boténicos, tem se
constituido como uma das principais etapas a serem vencidas. A semelhanca de
todos os produtos quimicos possiveis de causar danos a saude humana, 0s
ingredientes cosméticos botanicos também estéo sujeitos aos testes para a avaliagao

de toxicidade de acordo com as normas regulatérias.

9.1 METODOS ALTERNATIVOS PARA AVALIACAO DE TOXICIDADE

O atrativo assunto - seguranca de ingredientes cosmeéticos - ainda
continua em alta junto a bolsa de valores cientificos, pois, finalmente, a concepcéo de
gue 0s mesmos permanecem ad-eternum na superficie cutanea esta sendo posta de

lado, especialmente quando se associou 0 conhecimento dos avancos da toxicologia
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analitica as recentes conquistas instrumentais, tecnologias 6micas e in silico. Com
essa Ultima parceria, juntamente com o conhecimento de anatomia e fisiologia da
pele, a passagem de ingredientes cosméticos para a circulacdo sanguinea tem
alcancado grandes avancos.

Assim, os ingredientes cosméticos que ontem ndo atravessavam a
barreira cutanea e, hoje comecam a ser pesquisados na corrente circulatoria, nao
representam um movimento de magica, mas de muito trabalho. A absorcéo sistémica,
apos aplicacdo topica, inicia-se a partir de uma série de fatores, a saber:
caracteristicas do ingrediente (forma estrutural, estados isoméricos, pKa), natureza da
formulacdo (emulséo, pasta, gel), anatomia, temperatura e vasculariza¢do da regido
aplicada, idade do usuario, condi¢des da pele, presenca de (parcial) oclusédo, duracao
do contato (produtos enxaguados ou de uso continuo), frequéncia da exposicao, entre
outros (DURAND et al., 2009; FITZPATRICK; CORISH; HAYES, 2004; GREGOIRE et
al., 2009; KRAELING; BRONAUGH, 2007; NGO; MAIBACH, 2010;
SCHAFER-KORTING et al., 2008).

A absorc¢ao percutanea de substancias pode ser estimada a partir de
dados in vitro. De fato, os resultados dos estudos de penetracdo cutanea tém sido
utilizados para estimar a exposicao sistémica humana a pequenas moléculas com
capacidade intrinseca de penetrar através da pele humana. Alguns ingredientes
botanicos, a exemplo do metil-salicilato, podem atravessar a barreira cutanea e
desencadear efeitos adversos sistémicos (LIN, 2002; NGO; MAIBACH, 2010).

Os ensaios de toxicidade aguda tém sido utilizados para a avaliacéo
de efeitos adversos a saude, resultantes de exposicdo Unica as substancias quimicas
através das vias oral, dérmica ou inalatéria. Os testes de toxicidade aguda tém como
premissa a determinacao da dose letal mediana (DL50) para uma substancia quimica,
cujo valor tem sido utilizado como ponto de partida para a devida classificacdo
toxicolégica (UE, 2001).

Inicialmente previsto para toxinas e outros produtos naturais, a
comunidade cientifica tomou conhecimento, pela primeira vez, no ano de 1927, do
trabalho de TREVAM, utilizado na avaliacdo da toxicidade de digitalicos e insulina.
Mais tarde o método foi utilizado para avaliacdo de toxicidade aguda de substancias
quimicas, farmacos, pesticidas e substancias sintéticas, conforme relatado por
Botham (2002 e 2004), enquanto que Schlede e cols. (2005) se referiram a sua

aplicacdo aos aditivos alimentares, ingredientes cosméticos e produtos
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domissanitarios. A partir dos anos 70, o teste foi utilizado por érgdos regulatdrios para
avaliacdo e comparacao de toxicidade das substancias quimicas, empregando-se
duas espécies (ratos e camundongos) e até 100 animais de cada um deles por teste
(BOTHAM, 2002; BOTHAM, 2004; SCHLEDE et al., 2005; TREVAM, 1927).

Ja prevendo as provaveis implicacdes quanto ao uso de animais de
experimentacdo, Deichmann e Blanc, em 1943, publicaram trabalho mostrando a
viabilidade na reducdo do numero de animais de experimentagdo, ou seja,
utilizando-se apenas 6 deles, os autores determinaram valores comparaveis de DL50
para 80% das substancias quimicas ensaiadas por outros metodos.

Em contrapartida, um grande avanco que marcou época no campo da
dermatotoxicologia surgiu no ano de 1944 com o classico e ainda objeto de constante
discusséo, teste de Draize. Embora criticado por razfes éticas, ainda mantém o seu
status de criatividade. O referido teste foi desenvolvido para avaliar o nivel de irritacéo
dérmica aguda utilizando-se do coelho como um modelo experimental. Ensaios
adicionais criados por Draize incluiram o de irritacdo ocular, dermatite de contato
alérgica em cobaia e insulto repetido por patch em humanos (para avaliacdo de
dermatite de contato alérgica) (NGO; MAIBACH, 2010; PINTO et al. 2009; COLLINS;
PINCH, 2005).

No ano de 1959, os sabios principios introduzidos por Russel e Burch,
imortalizados como os 3Rs (replace, reduce, refine), foram baseados em ensaios que
nao se utilizavam animais vivos, ou que reduziam significantemente o numero deles,
ou que refinassem os métodos que utilizavam animais.

Assim, somente 54 anos apds a primeira publicacdo de Trevam, a
OECD, apoés implementar as adequacfes necessérias ao ensaio, exigidas com o
decorrer do tempo, validou o primeiro método para a determinacdo da toxicidade
aguda oral -

LD50, que recebeu o nimero OECD 401. Em 1987 a OECD revisou 0
referido teste e determinou o seu emprego utilizando-se de 20 a 30 animais de um
anico sexo e reducédo das concentracdes limites (OECD, 1987).

Em 1984 um grupo de trabalho da British Toxicology Society, propds
um novo método, denominado "procedimento doses fixas" ou FDP- Fixed Dose
Procedure, o qual foi publicado somente 6 anos apdés, por Van Der Heuvel e cols. O
método FDP foi validado em 1992 pela OECD sob n° 420 como método alternativo e

nao como substitutivo ao OECD 401. Outros métodos validos se seguiram, a exemplo
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do classico método para avaliacdo de toxicidade aguda - ATC (Acute Toxic Classic
Method) agregado a OECD sob n° 423 e o método "Up and Down procedure” sob
namero OECD 425 (OECD, 1996; OECD, 1998; OECD, 2001; Van Der Heuvel et al.,
1990).

De forma clara e resumida, os pontos de relevancia dos métodos
OECDs acima discutidos, podem ser assim considerados:

a) O método OECD 401 que preconizava o uso de 3 a 5
concentragdes para cada grupo de 5 a 10 animais, foi cancelado
em 2001 (OECD, 1987).

b) O método de doses fixas OECD 420 deixou de usar a letalidade
dos animais de experimentacdo como  endpoints,
consequentemente constituindo-se refinamento do delineamento
metodolégico (OECD, 2001).

c) O método de toxicidade aguda classica (OECD 423) tem como
objetivo avaliar a faixa de exposicdo onde se espera a letalidade,
além de oferecer uma reducéo significativa no nimero de animais
de experimentacéao (OECD, 1996).

d) O procedimento dito superior/inferior (Up-and-down procedure)
OECD 425 permite a avaliagado da LD50 dentro de determinados
intervalos de confianca e com especial énfase para a observacao
de sinais de toxicidade (OECD, 1998).

Entretanto, considerando o foco central deste trabalho, os cosméticos

- de uso topico e aplicacdes repetidas - a avaliacao de toxicidade de uma substancia
quimica ndo esta limitada somente a aguda, mas também a frequéncia e tempo de
exposicao e, por isso, deve ser exigido o pleno conhecimento do comportamento
guimiocinético, o qual deve ser avaliado mediante a realizacdo de testes utilizando
doses repetidas e tempos variados. Assim, a avaliagéo de toxicidade, utilizando-se de
doses repetidas, tem sido utilizada, pois permite identificar os érgaos e/ou sistemas
envolvidos a custa de exames patologicos, bem como explicar os provaveis
mecanismos de ac¢ao.

Arealizagao de avaliagdes de toxicidade aguda, sub-crbnica e cronica

esta sujeita a uma série de parametros interativos e, sobretudo avancados, sélidos e
robustos conhecimentos de toxicologia. Especialmente nos casos em que o teste via

dérmica mostrar concentracdes absorvidas elevadas, estudos sequenciais deverao
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ser realizados (toxicidades subcrbnica e crbnica, além de ensaios de
farmacocinética). Desta maneira, 0s testes para a avaliacdo de toxicidade de
ingredientes cosméticos em animais de experimentacao, sempre que possivel, devem
ser realizados via dérmica evitando-se extrapolacées de dados obtidos através da via
oral.

Os estudos de toxicidade crbnica tém sido referidos como de
importancia, especialmente para o entendimento dos intrigados processos
toxicodinamicos envolvendo absorcdo, distribuicdo, metabolizagcdo e excrecéo.
Segundo a Diretiva 67/548/EEC, esforcos tém sido realizados no sentido de que os
estudos de neurotoxicidade e nefrotoxicidade também sejam incluidos nesta
avaliacdo, porém, a inexisténcia de métodos validados para os fins acima propostos
tem impedido este procedimento. Convém destacar a importancia assumida na
avaliacdo de toxicidade envolvendo misturas de substancias quimicas e de baixas
doses, nos quais se enquadram plenamente aos ingredientes cosméticos (SCCNFP,
2003; UE, 2001).

Os membros do SCCS elaboraram informagbes relevantes na
avaliacdo de toxicidade as quais podem servir como guia para as autoridades
publicas, 6rgaos regulatérios e setor produtivo. Alguns dos métodos validados, que
podem ser utilizados na avaliacdo de seguranca de ingredientes cosmeéticos, estéo a
seguir indicados na Tabela 1 (SCCS, 2010):
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Segundo "Report for the International Cooperation on cosmetic -
Applicability of animal testing in regulatory frameworks within ICCR Regions" métodos
alternativos validos e/ou validados ja tém sido utilizados rotineiramente com sucesso
pelos fabricantes de cosméticos para as seguintes avaliagfes: fototoxicidade,
penetragdo dérmica, corrosividade cutanea, irritacdo e sensibilizacdo dérmica. Além
desta publicacao, os interessados pelo assunto devem visitar o web site da AltTox,
dedicado aos avancos do uso de métodos alternativos aos animais de
experimentacdo, especialmente a publicacdo "Toxicity testing overview" (ALTTOX,
2012; ICCR INDUSTRY COMMITTEE (COSMETICS EUROPE, PCPC, CCTFA,
JCIA), 2012).

Recente publicagao de WAGNER, FACH e KOLAR (2012) prestou
excelentes esclarecimentos a comunidade cientifica e 6rgdos regulatérios, mediante a
compilacdo de métodos alternativos e os respectivos aceites regulatorios a nivel

internacional, conforme consta na Tabela 2 a seguir:



Tabela 2 - Métodos Alternativos com aceitacao regulatoria

Endpoint Nome do Método

Toxicidade aguda
aquatica

Upper threshold concentration step-
down approach

Acute toxic class method
Fixed dose procedure
Up-and-down procedure

Nomal human neutral
red uptake (NHK NRU) assay

Balb/c 3T3 neutral red uptake
assay

Acute toxic class method
Fixed concentration procedure
In vitro skin absorption methods

Toxicidade aguda em
mamiferos (oral)

Toxicidade aguda em
mamiferos (inalagao)

Penetragdo dérmica

Toxicidade
endocrino-mediada

Estrogen receptor (ER)-a
transcriptional activation assay for
estrogen agonists (STTA)

H295R steroidogenesis assay

Bovine Coreal Opacity and
Permeability (BCOP) Test Method
Isolated Chicken Eye (ICE) Test
Method

Corrosao ocular

Genotoxicidade Bacterial reverse mutation (Ames
test)
In vitro cell gene mutation

In vitro cromossomal aberration test

In vitro mammalian cell
micronucleus test

In vitro sister chromatid exchange

Saccharomyces cerevisiae gene
mutation assay

Tipo de
teste

In vivo

In vivo
In vivo
In vivo

In vitro

In vitro

In vivo
In vivo

In vitro

In vitro

In vitro

Ex vivo

In vitro

In vitro
In vitro
In vitro
In vitro

In vitro

In vitro

Aceitacdao
Regulatoria
Internacional

OECD TG 126 (2010)

OECD TG 423 (2001)
OECD TG 420 (2001)
OECD TG 425 (2006)
OECD GD 129 (2010)

OECD GD 129 (2010)

OECD TG 436 (2009)
Draft TG OECD 433

OECD TG 428 (2004)
OECD GD 28 (2004)

OECD TG 455 (2009)

OECD TG 456 (2011)
OECD TG 437 (2009)
OECD TG 438 (2009)

OECD TG 471 (1997)
OECD TG 476 (1997)
OECD TG 473 (1997)
OECD TG 487 (2010)
OECD TG 479 (1986)

OECD TG 482 (1986)

OECD TG 480 (1986)
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Saccharomyces cerevisiae mitotic Invito  OECD TG 481 (1986)

recombination assay
Imunotoxicidade/ Murine local lymph node assay In vivo OECD TG 429 (2002);
Sensibilizagao (LLNA) updated OECD TG
cutanea 429 (2010)
Reduced LLNA (rLLNA) Invivo  Update to OECD TG
429 (2010)
Nonradioactive LLNA: DA Invivo  OECD TG 442A
(2010)
Nonradioactive LLNA protocol Invivo  OECD TG 442B
(LLNA: BrdUELISA) (2010)
Fototoxicidade 3T3 NRU Phototoxicity Test Invitro  OECD TG 432 (2004)
3T3 NRU Phototoxicity Test: Invitro  OECD TG 432 (2004)
Application to UV Filter Chemicals
Toxicologia Extended one-generation In vivo OECD TG 443 (2011)
desenvolvimental e reproductive tocicity study
reprodutiva
Corrosividade Corrositex® noncellular membrane Invitro  OECD TG 435 (2006)
cutanea
EpiSkin" human skin model In vitro OECD TG 431 (2004);
draft updated TG 431
(2009)
EpiDerm '™ human skin model Invitro  OECD TG 431 (2004);
draft updated TG 431
(2009)
SkinEthic'™ human skin model In vitro OECD TG 431 (2004);
draft updated TG 431
(2009)
EST-1000 human reconstructed Invitro  OECD TG 431 (2004);
epidermis draft updated TG 431
(2009)
Rat skin transcutaneous electrical Exvivo  OECD TG 430 (2004);
resistence (TER) assay draft updated TG 430
(2009)
Vitrolife-Skin human reconstructed Invitro  OECD TG 431 (2004);
epidermis draft updated TG 431
(2009)
EpiSkin® skin irritation test (with Invito  OECD TG 439 (2010)
MTT reduction)

EpiDerm'™ SIT model (EPI-200)  Invito  OECD TG 439 (2010)
SkinEthic RHE model Invito  OECD TG 439 (2010)

Fonte: Wagner, Fach e Kolar (2012)

9.1.1 Organismos para Promoc¢ao e Desenvolvimento de Métodos Alternativos

Durante as Ultimas décadas, enormes esforcos vém sendo
desenvolvidos para a substituicAo dos animais de experimentacdo utilizados em
testes em avaliagéo de toxicidade. No ano de 1992, com sede em Ispra, na Italia, foi

criado o ECVAM -European Centre for the Validation of Alternatives Methods - com
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apoio técnico e financeiro de Estados membros da Comunidade Europeia, tendo
como finalidade precipua: "promover o desenvolvimento de métodos alternativos e
manter e controlar banco de dados, contando com a participacdo de o6rgdos
regulatérios, setor industrial, comunidade cientifica, organizacdo de consumidores,
sociedade protetora dos animais, laboratérios de pesquisas e organismos
semelhantes” (ECVAM, 2012).

Nos Estados Unidos foi criado pelo governo federal o NICETAM - The
NTP Interagency Center for the Evaluation of Alternative Toxicological Methods - cuja
finalidade estava assentada em propostas de trabalho necessarias ao
desenvolvimento, validacdo, revisdo e adocdo de novos métodos alternativos,
incluindo aqueles representados pelos 3Rs. Para isso foi criado o
ICCVAM-Interagency Coordinating Committee for the Validation of Alternatives
Methods, no ano de 1997. O ICCVAM conta com um comité permanente constituido
por de quinze representantes de Orgdos regulatorios, agéncias de pesquisas e
pesquisadores consultores (NTP, 2012).

Criado em 2005, na Suécia, o projeto "ACuteTox" pode servir de
modelo e estimulo a implantacdo de nucleos interativos na busca de estratégias
simples e robustas, necessarias a avaliacdo de toxicidade sistémica. Deste projeto
participam 35 pesquisadores, 13 paises da comunidade Europeia, academia e setor
produtivo (ACUTETOX, 2012).

Além dos projetos citados, segundo Barile (2007), diversas
organizacdes cientificas e regulatérias tém-se dedicado ao desenvolvimento de
modelos alternativos aos testes animais, conforme abaixo relacionado:

e Belgium Platform for Alternatives Methods

e British Union for the Abolition of Vivisection

e Center for Alternatives and complementary Methods in Animal

Experiments

e Center for Documentation and Evaluation of Alternatives Methods

to Animal Experiments

e European Research Group for Alternatives in Toxicity Testing

e Evaluation-Guided Development of in vitro Tests

e Fund for the Replacement of Animals in Medical Experiments

e In vitro Specialty Section of U.S. Society of Toxicology
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e Institute for in vitro Sciences

e JaCVAM (Japanese Center for Validation of Alternatives Methods)
e John Hopkins Center for Alternatives Methods

e Multicenter Evaluation of In vitro Citotoxicity

e Netherlands Center for Alternatives to Animal Uses

e Nordic Information Center for Alternatives Methods

No Brasil, a primeira iniciativa relativa ao uso de animais de
experimentacdo resultou da criacdo do Concea - Conselho Nacional de Controle
Experimentagcdo Animal - mediante Decreto n. 6.899, de 15 de julho de 2009, tendo
em vista o disposto na Lei no 11.794, de 8 de outubro de 2008, que dispbe sobre
procedimentos para o uso cientifico de animais, e da outras providéncias (BRASIL,
2008; BRASIL, 2009).

Conforme documento firmado entre a FIOCRUZ e a ANVISA foi
estabelecido protocolo de Cooperagdo Técnica com o objetivo de "subsidiar trabalhos
e acOes conjunta de estudos, pesquisas, intercambio de informacdes, planejamento e
estruturacdo que viabilizem a criacdo do Centro Brasileiro de Validacdo de Métodos
Alternativos - BRACVAM" (ANVISA, 2011).

Mais tarde, mediante Portaria 491, de 3 de Junho de 2012, o
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacgao instituiu a Rede Nacional de Métodos
alternativos (Renama) cujo objetivo € atuar no desenvolvimento, validacdo e
certificacao de tecnologias de métodos alternativos ao uso de animais para testes de
seguranca e eficacia de medicamentos e cosméticos (BRASIL, 2012c).

Depois de tantos atos regulatorios ainda ndo se tem uma definicdo
com poder de deciséo a respeito do BRACVAM. Mas, para comunidade cientifica o
mais importante até agora acontecido se prende a Chamada Publica n. 25/2012
MCTI/CNPq de "apoio a projetos para a estruturacdo da Rede Nacional de Métodos
Alternativos (RENAMA)" (CNPQ, 2012).

Mesmo observando toda essa tendéncia do mundo cientifico, sabe-se
gue resultados falso-positivos in vitro, até certo ponto esperados, ainda alimentam a
realizacdo de ensaios in vivo, 0s quais se utilizam de excessivo numero de animais,
além de longo tempo de realizacéo, recursos humanos e biotérios de exceléncia. O

reconhecimento do desenvolvimento cientifico ndo pode ser ignorado mesmo por
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agueles que ainda ndo tém a oportunidade de aproveitd-lo no seu cotidiano de
pesquisa ou de trabalho. Por isso, ainda que os estudos com animais continuem
ocupando as primeiras paginas dos periédicos cientificos, noticiarios de 6Orgaos
regulatérios e também da impressa leiga, a salde do usuério estd em primeiro lugar,
devendo a avaliacdo de seguranca de matérias-primas e produtos acabados ser

realizada utilizando-se, sempre que possivel, de métodos alternativos.

9.2 PROCEDIMENTOS PARA AVALIACAO DE TOXICIDADE DE DERIVADOS BOTANICOS PARA

Uso EM COSMETICOS

Atualmente, os dados toxicolégicos minimos sugeridos pelo CIR e
considerados necessérios na avaliacdo de seguranca de um ingrediente cosmético
foram abaixo arrolados (CORBERT; SHARMA; DRESSLER, 1999):

e Concentracéo de uso;

e Dados quimicos, incluindo impurezas;

e Irritacdo e sensibilizacao dérmica;

e Absorcdo/penetracdo dérmica (absorcdo significativa exige

toxicidade cutanea repetida, toxicidade da reproducédo e
desenvolvimento);

e Genotoxicidade. Se confirmada, deve ser realizado ensaio de

carcinogenicidade via dérmica.

e Dados adicionais podem ser solicitados com base na natureza e

uso de cada ingrediente.

De acordo com o SCCS (2010) os requerimentos gerais de seguranca
de um ingrediente cosmético incluem:

e Dados de uso e fisico/quimicos;

e Toxicidade aguda;

e Absorcao/penetracdo dérmica;

e Irritagdo dérmica;

e |Irritagcbes na mucosa,

e Sensibilizacdo cutanea;

e Toxicidade sub-cronica;

e Toxicidade genética;
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e Foto-toxicidade e foto-genotoxicidade;

e Dados em humanos;

e Toxicocinética;*

e Teratogenicidade, toxicidade reprodutiva, carcinogenicidade e
genotoxicidade adicional.*

* Quando ocorre significativa absorgéo sistémica.

Geralmente tanto o CIR quanto os guias regulatérios aprovados pela
UE e ANVISA tém sido mais propicios para avaliacdo de seguranca de ingredientes
guimicamente bem definidos, enquanto que para ingredientes botanicos ainda tém-se
apresentado como bastante incipientes. No entanto, quando se trata da avaliacdo de
seguranca de ingredientes botanicos usados como alimentos ou para fins medicinais,
a situacao regulatéria tem tido um constante avancgo cientifico. Recente publicacao
que tratou do futuro da regulamentacéo global de produtos derivados de botanicos na
China discutiu com muita qualidade cientifica o que se passa ao redor do mundo,
inclusive no Brasil (ANVISA, 2002; FAN et al., 2012; SCCS, 2010).

De acordo com o Guia da ASEAN (2003), os ensaios toxicologicos
para os ingredientes quimicos vém caminhando em paralelo a normas regulatérias
praticadas pela maioria dos paises aqui citados. Como destaque, o Guia trouxe em
primeira mao algumas especificidades para extratos botanicos, destacando-se:

e A identificacdo da planta/parte usada,

e EspecificagBes fisica, quimica, microbiologica e de pureza;

e Teores de agrotoxicos;

e Auséncia de ingredientes do Anexo Il (ingredientes proibidos em

cosmeticos);

e Estudos de toxicidade obrigatorios: irritacdo e sensibilizacao

cutanea, fototoxicidade, fotossensibilizacao (se necessario) e
mutagenicidade.

A partir dos resultados obtidos com 0s ensaios toxicolégicos, o
avaliador de seguranca, ja reconhecido na China, dispde de resultados que permitem
avaliar a seguranca do ingrediente. Entretanto, ndo se deve olvidar que os dados de
seguranca disponiveis devem ser tratados com cautela e somente apés a avaliacédo

das inUmeras varidveis naturais previstas, dos processos de extracdo e dos testes
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realizados no produto acabado, a seguranca podera ser conclusiva. O avaliador deve
se cercar de todos os cuidados, considerando a seguranca das fontes informativas e
0s resultados em maos, para emissao de parecer (ASEAN, 2003; SCCS, 2010).

De forma geral, a avaliacdo de seguranca de ingredientes cosméticos
se completa ap6és um ciclo de trabalho, sustentado sob a responsabilidade do
Avaliador de Seguranca. Ao longo desse ciclo, o Avaliador de Seguranca se vé
envolvido entre expectativas, resultados laboratoriais, publicacdes académicas e
regulatérias e de entidades pertinentes ao setor cosmético. Depois de analisar todo o
material que Ihe foi disponibilizado, decisdes quanto aos proximos caminhos a serem
seguidos poderédo ser tomadas: a) os dados ndo foram suficientes para a avaliacdo de
seguranca do ingrediente avaliado, ou ainda, apontam para a necessidade de
avaliacbes complementares; b) os resultados das analises foram concluidos com
éxito, pois indicaram que os ingredientes avaliados mostraram-se seguros nas
condicBes previsiveis de uso, consequentemente, aptos para o desenvolvimento do
produto acabado; c¢) os resultados permitiram concluir que o ingrediente ndo é seguro
para uso cosmeético.

A origem do ingrediente ndo determina a sua seguranca.
9.3 ETAPAS A SEREM CONSIDERADAS NA AVALIACAO DE SEGURANCA
Para avaliacdo de seguranca de ingredientes e produtos cosméticos,

segundo Engasser et al., (2007); Rogiers e Pauwels (2008), varias etapas deverao ser

cuidadosamente avaliadas, conforme destacadas no Fluxograma 2:
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Fluxograma 2 — Etapas para avaliagdo de seguranca de ingredientes e produtos
cosmeéticos

Fonte: Engasser et al. (2007); Rogiers e Pauwels (2008).

O risco tem sido conceituado como uma medida da probabilidade de
gue um efeito adverso possa ocorrer sob um determinado conjunto de condicfes de
exposicdo. Nesse sentido, a abordagem fundamental utilizada para garantir a
seguranca dos produtos cosmeéticos tem sido o processo de avaliagédo do risco, que
deve ser iniciado com uma revisdo dos dados de seguranca disponiveis, incluindo:
testes preliminares e historia de uso; informacées de bancos de dados publicos online,
tais como aqueles mantidos pelos CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) dos EUA e pela EPA (Environmental Protection Agency);

informacdes de fornecedores e relatérios de organizacdes cientificas como o Painel



de Especialistas do CIR, o Comité SCCS e a CATEC (ANVISA, 2012a; BENFORD,
2008; ENGASSER et al., 2007).

A preocupacdo publica a respeito do potencial de risco a exposicoes
de misturas quimicas tem aumentado gracas as multiplas fontes de exposicdo ou
co-exposicao, resultando no acumulo de inUmeros compostos no corpo humano. Na
avaliagcdo do risco de cosméticos botanicos podem ser empregadas as propostas da
Agency for Toxic Substances and Disease (ATSDR) e US EPA Supplementary
Guidance for Conducting Health Risk Assessment of Chemical Mixture (ATSDR, 2012;
EPA, 2002).

O passo final na avaliacdo do risco a saude humana tem sido a
determinacdo da margem de seguranca, que quantifica o risco e permite aos
toxicologistas tomarem decisdo a respeito do uso seguro para determinado
ingrediente. O resultado deste célculo tem-se mostrado importante aos fabricantes e
as agéncias reguladoras sobre os limites para a utilizacdo de um ingrediente
cosmeético (ENGASSER et al., 2007).

A margem de seguranca pode ser definida através da seguinte

expressao matematica:

MS= NOAEL
SED

Onde:
MS= Margin of Safety
NOAEL= Non Observed Adverse Effect Level

SED= Systemic Exposure Dose

Ademais, além de rigorosa avaliagdo do risco dos ingredientes que
participam da formulagé&o, a avaliagdo de seguranca do produto final se completa com
a realizacao de ensaios clinicos, por exemplo, avaliacdes de compatibilidade cutanea
em humanos (ANVISA, 2002).

Entretanto, a Vigilancia de seguranca ndo para quando um produto
chega ao mercado. Por meio do sistema de Cosmetovigilancia, uma das ferramentas

de comunicacéo de risco, empresas e autoridades sanitarias devem conduzir extensa
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vigilancia pdés-comercializacdo e acompanhamento de relatos de reacfes adversas
por parte dos consumidores (BRASIL, 2005c; DI GIOVANNI, 2006).

Em trabalho, Draelos (2009) exemplificou as etapas para
desenvolvimento de novo produto cosmecéutico, desde a obtencdo da matéria-prima
botanica, até a fabricacdo do produto final disponibilizado ao consumo. O referido
trabalho sintetiza um pouco da pratica cientifica pela qual estamos percorrendo nesta
dissertacdo. A autora propde que, apos observacdo de provavel efeito fisioldgico
provocado pelo "ingrediente ativo”, o mesmo deve ser testado in vitro para
determinacao de efeito sobre culturas de fibroblastos. Se dados positivos sao obtidos,
o ingrediente deve ser estudado em modelo experimental animal, para confirmacao.
Em seguida, o ingrediente deve ser colocado em um veiculo adequado para a
aplicacdo em humanos visando a realizacdo de estudos clinicos. Caso esses ultimos
estudos também sejam bem sucedidos, fica comprovada a seguranca do ingrediente
para fins cosméticos (DRAELQOS, 2009).

9.4 AVALIACAO DE SEGURANCA DE INGREDIENTES COSMETICOS BOTANICOS: ABORDAGENS

COMPLENTARES

Conforme consenso cientifico e regulatério de anos recentes,
especificacdes adequadas de identidade e composi¢cédo sdo elementos fundamentais
para a avaliacdo de seguranca de novas plantas e de ingredientes derivados de
plantas usados como alimentos. Assim, as abordagens de seguranca dependem de
identificacdo quimica e botanica abrangentes, que devem ser incorporadas como
paradigma geral da avaliagdo do risco, ou seja, identificacdo e caracterizagdo do
perigo, avaliacdo da exposicdo e caracterizacdo do risco, tendo em mente, para o
caso dos cosméticos, a natureza topica da exposicdo em humanos (ANTIGNAC et al.,
2010; OECD, 2007; NOHYNEK, 2010).

A complexidade de alguns ingredientes cosméticos botanicos, assim
como ocorre em alimentos, ndo tem permitido que sejam utilizadas abordagens
tradicionais para sua avaliacdo de seguranca (como as aplicadas para substancias
puras). De fato, apesar de comprovada a seguranc¢a, quando usados via oral, 0s
ingredientes cosméticos botanicos (de aplicacdo tépica) podem ser danosos aos
usuarios, razao pela qual ndo deve ser postegrada a necessidade da realizacdo de

ensaios de tolerancia local: irritacdo e sensibilizacdo dérmicas e fototestes (ANVISA,
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2002; BARLOW et al, 2002; ICCR INDUSTRY COMMITTEE (COSMETICS
EUROPE, PCPC, CCTFA, JCIA), 2012; WHO, 1987).

As abordagens de seguranca discutidas a seguir sdo uma tentativa de
compor uma abordagem mais completa e especifica para avaliacdo da seguranca de
ingredientes cosmeéticos botanicos, baseadas em meétodos aceitos para avaliacédo de
seguranca de ingredientes derivados de plantas alimenticias e fitoterapicos. Do ponto
de vista regulatério, estes procedimentos tém sido aplicados para assuntos
cosméticos na UE, conforme projeto de reformulacdo da Diretiva de Cosméticos
Europeia e Regulamento REACH n.° 1907/2006 (SCHILTER, 2003; UE, 2006; UE,
2009).

9.4.1 Abordagem de Suficiéncia de Prova

A abordagem de suficiéncia de prova (Weight of Evidence - WoE) tem
como finalidade indicar parametros toxicoldgicos cruciais na avaliacdo de seguranca.
Apesar da inexisténcia de um processo formal para aceitacdo regulatéria, a legislacao
gue vem sendo praticada na UE tem incentivado as empresas a utilizarem todas as
fontes de dados disponiveis, demonstrando, caso-a-caso, a validade cientifica na sua
avaliacdo de seguranca. Alguns exemplos de informagOes de seguranca utilizadas
como parte dessa abordagem incluem (ICCR INDUSTRY COMMITTEE
(COSMETICS EUROPE, PCPC, CCTFA, JCIA), 2012; PFUHLER et al., 2010):

e Dados de testes em animais que podem ser considerados pelo

avaliador de seguranca;

e Limiar de Risco Toxicolégico - TTC (Threshold of Toxicological

Concern);

e Dados in vitro ou de testes validos usados como rastreamento para

prever a toxicidade;

e Dados clinicos, incluindo informac¢des de industrias alimenticias e

de medicamentos;

e Dados recolhidos a partir de vigilancia pdés-comercializacéo

(Cosmetovigilancia);
e Abordagens read-across, baseadas na estrutura quimica e

propriedades do ingrediente, a fim de predizer sua toxicidade
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(incluindo Quantitative Structure Activity Relationship - QSAR, ou
outras ferramentas computacionais in-silico).

Assim, a abordagem relativa a "suficiéncia de prova" tem-se baseado
na associacdo que reune evidéncias para confirmar hipéteses, utilizando-se, por
exemplo, da observacdo das praticas médica e nutricional, bem como de estudos
epidemiolégicos, para avaliacdo de seguranca de ingredientes botanicos, quando
usados em produtos cosméticos. O historico de uso seguro ndo pode ser utilizado
como ferramenta Unica de tomada de decisdo porque, na auséncia de dados
epidemiolégicos compreensivos, geralmente ndo ha evidéncia conclusiva sobre

mutagénicos e carcinogénicos (PFUHLER et al., 2010).

9.4.1.1 A abordagem comparativa

A avaliagdo da seguranca de novos ingredientes cosmeéticos
botanicos tem caminhado em paralelo com as diretrizes de seguranca estabelecidas
na avaliacdo do uso seguro de alimentos. A abordagem comparativa centra-se na
comparacado entre um ingrediente cosmético botanico novo e outros extratos
botanicos de uso como alimento ou fitoterapico (chamados "comparadores"), com
histérico de uso seguro em humanos e similares em termos de composi¢do e
especificacdes de qualidade e seguranca, por meio das seguintes etapas (ANTIGNAC
et al., 2010; OECD, 2007; NOHYNEK, 2010):

1. Determinacdo do comparador;

2. Reunido da informacao de seguranca disponivel,

3. Comparacédo baseada na caracterizacao e identificacdo quimica

do novo ingrediente e dados prévios em humanos;

4. Comparacao da exposicdo humana conhecida com a exposicao

pretendida via dérmica.

Essa técnica pode ser completada por analises in silico, tais como

agrupamento quimico e avaliacGes read-across:



9.4.1.2 Agrupamento quimico e avaliacdes read across

As substancias complexas, incluindo as naturais, tais como 0s
extratos botanicos, podem ser bons exemplos para uso em agrupamento quimico,
uma vez que sao misturas complexas e muitas vezes ndo podem ser separadas em
suas espécies quimicas constituintes. Entrando nas particularidades deste trabalho, o
agrupamento quimico mostra-se como ferramenta pratica na avaliacdo da seguranca
de dleos essenciais utilizados como ingredientes cosméticos botanicos, conforme ja
amplamente discutido por Antignac e cols. (2010).

De acordo com as recomendacoes OCDE (2007), o termo
agrupamento quimico descreve uma abordagem geral na avaliacdo de mais de uma
substancia quimica simultaneamente. Assim, essa abordagem permite avaliacdo de
grupos de substancias in silico, e ndo de forma individual, evitando a necessidade de
testar cada substancia para cada parametro toxicologico.

Uma categoria quimica é representativa de um grupo de substancias
cujas propriedades fisico-quimicas, toxicolégicas e ecotoxicolégicas e/ou ambientais
podem ser suficientemente semelhantes ou seguem um padrdo regular de
similaridade estrutural. Como resultado destas semelhancas, os dados de avaliacéo
de toxicidade, por exemplo, ainda ndo avaliados para uma determinada categoria
quimica, podem ser extrapolados por meio da aplicacdo de um ou mais dos seguintes
processos: Read-Across, analise de tendéncia e relacao estrutura-atividade (OECD,
2007; UE, 2006).

A abordagem read-across tem sido descrita como técnica de previsdo
a respeito de um endpoint toxicolégico para uma substancia a partir de dados sobre o

mesmo endpoint de outra substancia (UE, 2006).

9.4.1.3 Limiar de risco toxicoldgico (TTC)

O TTC (Threshold of Toxicological Concern) cuja traducéo para lingua
portuguesa pode ser interpretada como Limiar de Risco Toxicolégico ou Limiar de
preocupacao Toxicoldgica, foi inicialmente proposto por Frawley (1967) e de la pra c&
vem sendo constantemente atualizado a luz de novos conhecimentos, especialmente
com respeito ao seu uso durante triagem toxicologica, apresentando aplicacbes

potenciais para avaliacbes de risco de ingredientes cosméticos, saneantes e
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impurezas em drogas terapéuticas (MUNRO; RENWICK; DANIELEWSKA-NIKIELA,
2008).

Esta abordagem aplica-se a substancias utilizadas em pequenas
concentragbes que podem produzir exposi¢do sistémica minima em humano e nao
produzem efeitos adversos locais ou intolerancia. Pretende estabelecer um valor de
limiar abaixo do qual ha uma probabilidade muito baixa de ocorrer exposicdo humana
com risco apreciavel para a saude. Niveis seguros de exposicdo podem ser
identificados para produtos quimicos isolados com perfis toxicolégicos conhecidos.
Para produtos quimicos com dados toxicolégicos desconhecidos, o valor também
pode ser estabelecido com base na estrutura quimica e nos dados de toxicidade de
produtos quimicos estruturalmente relacionados (SCCP, 2008).

O grupo de trabalho do SCCP, SCHER e SCENIHR concluiu,
segundo relatorio SCCP 1171/08, que o TTC contitui-se: a) util ferramenta adicional
na avaliacdo de seguranca de ingredientes cosméticos e impurezas de estrutura
quimicas conhecidas, em situa¢gfes de excepcionalidade, ou seja, na auséncia de
dados toxicolbgicos especificos; b) a abordagem diz respeito aos efeitos sistémicos e
nao fornece a avaliacdo dos efeitos no local de aplicacao; c) os valores orais TTC séo
validos para as exposicdes topicas e a relacdo entre a dose tépica externa e a dose
interna pode considerada com o uso de fatores de corregcéo (SCCP, 2008).

No contexto deste trabalho, o ponto principal da aplicacdo do TTC
deve estar voltado a garantia da seguranca de materiais complexos, tais como
ingredientes botanicos (que geram reduzido nivel de exposi¢do sistémica humana)
sem depender de testes de toxicidade animal (RE et al., 2009).

O Limiar de Sensibilizacdo Dérmica (DST- Dermal Sensibilization
Threshold), uma abordagem TTC para dermatite de contato alérgica, pode ser outro
instrumento pragmatico para priorizar a realizacdo de estudos de toxicidade local
(OECD, 2007; SAFFORD, 2008).

9.5 ASPECTOS REGULATORIOS NA AVALIAGAO DE SEGURANGA DE INGREDIENTES

COSMETICOS BOTANICOS

A harmonizagdo internacional por vezes tem sido contraditoria
mesmo em alguns aspectos basicos de avaliacdo do perigo. Assim pensando,

diretrizes da UE direcionadas as avaliac6es de seguranca e do risco para ingredientes
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cosmeéticos, tém-se baseado em dados toxicidade oral de dose repetida, geralmente
realizados por gavagem oral. De fato, segundo os autores Nohynek e col. (2010), na
UE, para alguns ingredientes, a exemplo dos filtros ultravioletas, conservantes ou
corantes capilares, a avaliacdo de seguranca tem sido baseada em dados
experimentais relativos a toxicidade oral e subsequentemente extrapolados para via
dérmica. Nos Estados Unidos e no Japao, para farmacos, drogas e substancias
quimicas, tem sido sugerida a realizacdo de testes de toxicidade pela via de
administracdo correspondente a via de exposicdo humana. Ha consenso de que a
extrapolacdo de dados entre diferentes vias de administracdo deve ser evitada na
avaliacdo de risco, a menos que os dados cinéticos do composto avaliado estejam
disponiveis. Em razdo do exposto, ha um clamor por harmonizacdo regulatoria
internacional urgente, a fim de solucionar estas pendéncias, contrariamente ao que
ocorre quando se trata de farmacos e a legislacao preconizada pelo ICH -International
Conference of Harmonization (ICH, 1996; NOHYNEK, et al., 2010).

Em razdo das semelhancas, especialmente quimicas, entre
fitoterapicos e ingredientes botanicos, era de se esperar que o lado regulatério
também caminhasse no mesmo sentido, entretanto, estdo em extremos distanciados:
os fitoterapicos estdo bem regulados enquanto que os cosméticos ainda caminham
em meios cinzentos. Os Estados-Membros da Regido do Sudeste Asiatico tém
procurado compartilhar informagfes obtidas de fontes confiaveis que tratam de
assuntos regulatérios afetos a medicamentos fitoterapicos, compartilhamentos que
poderiam ser pensados para os ingredientes cosméticos de forma geral (WHO, 2003).

Ainda, ratificando as informacées acima referidas, outros
procedimentos utilizados para fitoterapicos poderdo ser aplicados, guardadas as
especificidades, para cosméticos fabricados com ingredientes botanicos: Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF), Boas Praticas Agricolas (BPA) e Boas Praticas
Laboratoriais (BPL). Além dos 6rgaos ja referidos neste trabalho, outros importantes
como OMS (Organizacdo Mundial de Saude), OPAS (Organizacao Pan-americana),
MAPA (Ministério da Agricultura e Pecuaria) e Embrapa (Empresa Brasileira de
Pesquisa Agropecuaria) poderdo ser Uteis na tomada de varias decisdes. Ademais,
sendo orgaos oficiais de referéncia, as farmacopéias, monografias e decisdes
regulatérias constituem-se valiosas para aplicacdo de metodologias na préatica do
controle da qualidade de ingredientes botanicos (BRASIL, 1997; INMETRO, 2009).
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No contexto regulatério, a avaliacdo de seguranca pode influenciar no
uso de determinados produtos, ou seja, restringi-los, retira-los do mercado, ou incluir
informacgfOes de seguranca aprimoradas nos dizeres de rotulagem. Caso existam
poucas informacfes relativas a toxicidade de ingredientes botanicos, decisdes
aditivas devem ser avaliadas na reducéo do risco. Por isso, abordagens cautelosas
devem ser realizadas até que se disponha de informacdes potencialmente concisas e
confiaveis para clarificar a toxicidade do produto e reduzir a incerteza na avaliacao de

risco (JORDAN; CUNNINGHAM; MARLES, 2010).
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10 RESULTADO

PROPOSTA REGULATORIA PARA AVALIACAO DE SEGURANCA DE
INGREDIENTES BOTANICOS EM COSMETICOS

Os cosméticos, perfumes e produtos de higiene pessoal podem
conter ingredientes sintéticos ou naturais, dentre eles, os ingredientes botanicos. De
fato, o uso desses ultimos, obtidos com o0 emprego de processos tecnolégicos, vem
crescendo de forma acentuada por diferentes razdes, que vao desde a onda do verde
a percepcao de auséncia de efeitos danosos a saude.

Esses produtos vém sendo regulamentados mediante normas
determinadas por organismos oficiais, no ambito do seu domicilio industrial ou fora
dele, entretanto, a avaliacdo de seguranca dos ingredientes botanicos ainda vem se
valendo das crencas, de algumas pesquisas isoladas e atos regulatorios que ainda
estdo em fases de elaboragéo.

As caracteristicas quimicas dos ingredientes botanicos e sintéticos
assumem especificidades dispares, tanto nos ensaios toxicolégicos quanto na
avaliacdo de seguranca, pois 0s primeiros exigem informacdes detalhadas, as quais
vao desde o cultivo da matéria-prima botanica a obtencéo de complexos ingredientes,
que possuem composicées quimicas complexas e variaveis, enquanto que 0s
ingredientes sintéticos exigem rotas de sintese, previamente estabelecidas, segundo
as boas praticas de laboratorio.

Assim, as condi¢Bes definidas nos proximos topicos sugerem 0s
critérios minimos a serem observados por empresas, pesquisadores e autoridades
sanitarias para a efetiva avaliacdo de seguranca de ingredientes cosmeéticos
botanicos, fornecendo os subsidios para este fim, ndo limitando a utilizacdo de outras

ferramentas de avaliagdo de seguranca.
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CONTROLE DA MATERIA-PRIMA BOTANICA

1. Controle edafoclimatico:

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.
1.5.

Condicdes de cultivo;

Tipo de solo;

Condic¢des climaticas;
Origem geogréfica;

Epoca e condi¢Bes de coleta.

2. Processamento pds-coleta:

2.1
2.2.
2.3.

2.4.
2.5.

Processamentos primarios;

Acondicionamento;

Método de estabilizacdo, quando empregado, secagem e
conservacao utilizados, com seus devidos controles, quando cabivel;
Identificacéo por namero de lote;

Transporte e distribuicao.

3. Controle da matéria-prima botanica (in natura ou seca):
De maneira que se possa garantir a qualidade e a rastreabilidade da matéria-prima
boténica, o laudo de analise de um lote da planta deve contemplar os seguintes
ensaios, indicando o método utilizado, a especificagdo e os resultados obtidos:

3.1.
3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.
3.7.

Descri¢cdo da matéria-prima botanica utilizada;

Testes de autenticidade, caracterizacdo organoléptica, identificacdo
macroscopica e microscopica (denominando a matéria-prima
botanica por meio de sua nomenclatura cientifica, INCI, nomes
comuns e comerciais);

Descricao da matéria-prima botanica em farmacopeias reconhecidas
pela ANVISA, ou, em sua auséncia, publicacdo técnico-cientifica
indexada ou laudo de identificacdo emitido por profissional habilitado;
Testes de pureza e integridade, incluindo:

3.6.1 Teor de cinzas totais e/ou cinzas insolUveis em &cido cloridrico

e/ou cinzas sulfatadas;

3.6.2 Teor de umidade;

3.6.3 Pesquisa de matérias estranhas;

3.6.4 Pesquisa de contaminantes microbiolégicos;
3.6.5 Pesquisa de metais pesados;

3.6.6 Teor de agrotoxicos.

Método para eliminacdo de contaminantes, quando empregado, e a
pesquisa de eventuais alteracdes;

Perfil cromatogréafico ou prospeccéao fitoquimica;

Andlise qualitativa e/ou quantitativa do(s) marcador(es) ou controle
biolégico do efeito cosmeético.
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CONTROLE DO DERIVADO BOTANICO:

O relatério de controle de qualidade deve apresentar laudo de analise

do derivado botanico indicando os métodos de preparacdo e analise utilizados,

especificacao e resultados obtidos para um lote dos ensaios abaixo descritos:

=

N

Solventes utilizados na extracéo do derivado;
Relac&o aproximada entre matéria-prima botanica e a quantidade de
ingrediente botanico obtido, em percentual,
Testes de pureza e integridade, incluindo:
3.1. Pesquisa de contaminantes microbioldgicos;
3.2. Pesquisa de metais pesados;
3.3. Pesquisa de agrotoxicos;
3.4. Residuos de solventes (para extratos que nao sejam obtidos por
etanol e/ou agua);
Método para eliminacdo de contaminantes, quando empregado, e a pesquisa
de eventuais alteracgdes;
Caracterizacao fisico-quimica do derivado botanico incluindo:
5.1. Caracterizacdo organoléptica, residuo seco, pH, teor alcodlico
densidade (para extratos liquidos), quando aplicavel;
5.2.  Umidade, solubilidade, granulometria e densidade aparente (para
extratos secos);
5.3. Densidade, indice de refracdo, rotacdo optica (para 6leos
essenciais);
5.4. indice de acidez, de éster, de iodo (para 6leos fixos);

Perfil cromatografico ou prospeccao fitoquimica;
Andlise qualitativa e/ou quantitativa do(s) marcador(es) ou controle biol6gico do

efeito cosmético;

© ®

Estabilidade, condicbes de armazenamento e prazo de validade;
Forma comercial de apresentacao;

AVALIACAO DE TOXICIDADE DO INGREDIENTE COSMETICO BOTANICO:

Atualmente existem varios guias e atos regulatorios que orientam em

relacdo a avaliacdo de seguranca de ingredientes cosméticos. A segunda edicao do

Guia para avaliacdo de produtos cosméticos, editada pela Anvisa, fornece subsidios

para a avaliacdo de seguranca de ingredientes cosméticos, devendo ser utilizado

como

referéncia no Brasil. A avaliacdo de toxicidade deve sempre ser feita

caso-a-caso, entretanto, de maneira geral, deve contemplar:

1. Dados de uso e fisico/quimicos;
2. Toxicidade aguda;

3.

4. Irritacdo dérmica;

Absorcéo/penetracao dérmica,
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Irritagbes na mucosa,;

Sensibilizac&o cutanea;

Toxicidade sub-crbnica, por administracao cutanea,

Toxicidade genética;

. Foto-toxicidade e foto-genotoxicidade;

10.Dados em humanos;

11.Toxicocinética;*

12.Teratogenicidade, toxicidade reprodutiva, carcinogenicidade
e genotoxicidade adicional.*

* Quando ocorre significativa absorcéo sistémica.

© NGO

A avaliacdo de seguranca também deve considerar os dados de
vigilancia pés-comercializacéo (cosmetovigilancia), conforme RDC 332/2005 e outras

metodologias (abordagem de suficiéncia de prova).
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11 CONSIDERACOES FINAIS

A flexibilidade responsével deve ser o ponto de equilibrio na avaliagdo
de seguranca de ingredientes botanicos, por razdes técnicas, cientificas e
regulatorias, explanadas e devidamente assentadas ao longo da reviséo bibliografica
e gue serviram de instrumento para a elaboracdo da proposta deste trabalho.

Em razdo de suas especificidades, os ingredientes botanicos ainda
estdo parcialmente desprovidos, essencialmente, de atos regulatérios, tao
necessarios ao atendimento do crescimento mercantil que vem acontecendo ao redor
do mundo. O pesquisador brasileiro ou aquele que aqui se aportar podera ter a sua
frente uma nova planta dotada de diferentes substancias quimicas e multiplos efeitos
cosmeéticos esperados.

Para cada um deles, novos desafios a vista.

Independentemente do seu "status quo", a seguranca dos
ingredientes botanicos deve ser estabelecida para o uso pretendido, bem como nos
produtos acabados, levando em consideracéo a estrutura quimica e o potencial de
exposicao local e sisttmico em humanos. O assunto em pauta vem sendo publicado
de maneira bastante timida pelo SCCP/SCCS (2006/2010). Estas diretrizes foram
aprovadas para a avaliacdo da seguranca de ingredientes quimicamente definidos,
porém, segundo nosso entendimento, devem ser adaptadas aos ingredientes
botanicos. Portanto, a auséncia de um consenso sobre a avaliacdo da seguranca dos
ingredientes cosméticos botanicos representa desafio para os setores regulador e
regulado, extensivos a comunidade cientifica.

Conforme referéncias consultadas, pode-se perceber auséncia de
regulamentacdo especifica relativa a avaliagdo de seguranca de ingredientes
cosméticos botanicos, que assegure a concepcao de cosméticos seguros.

Entende-se que a harmonizacdo de proposta regulatoéria, além de sua
importancia no processo da globalizacao, contribuir4 para obtencédo de ingredientes
botanicos seguros para uso em produtos cosmeéticos.

Visando um melhor aproveitamento do trabalho desenvolvido seguem
algumas consideracbes relevantes para uma boa implementacdo da proposta
elaborada:

- O tema abordado ainda carece de pesquisas e maiores estudos. A

avaliacdo de seguranca de ingredientes cosméticos botanicos no Brasil e no mundo
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ainda nao esta regulamentada, sendo um assunto pouco discutido pelas industrias,
por nossos pesquisadores e pela prépria instituicdo de regulacdo. Dessa forma, é
interessante que se criem grupos de trabalhos que possam dar continuidade e maior
aprimoramento ao estudo apresentado.

- A industria brasileira de cosméticos deve ser conscientizada sobre a
falsa sensacdo de seguranca advinda do uso de ingredientes botanicos e, desta
maneira, ser incentivada a qualificar seus fornecedores, tomando como principios as
diretrizes desta proposta regulatoria.

- Ainda se faz necessario estar atento as regulacbes no ambito
mundial, para que possa internacionalizar aspectos importantes para a avaliacao de
seguranca de ingredientes cosméticos botanicos no Brasil, adequando essas normas
a realidade de nosso pais.

- Espera-se que, dessa maneira, possa-se contribuir para o
crescimento da industria de cosméticos no pais apoiando pesquisas seguras que
tenham como obijetivo final a produgédo de cosméticos seguros.

Finalmente, considerando o numero de parametros envolvidos na
avaliacdo da seguranca de ingredientes cosméticos botanicos, conforme observado
ao longo da exposicdo apresentada, a avaliagdo da seguranca de ingredientes
botanicos tem se mostrado bastante complexa e associada a um grau mais elevado
de incertezas do que ingredientes convencionais. Assim, 0S novos ingredientes
botanicos podem conter substancias até entdo ndo avaliadas, consequentemente,
exigindo novas abordagens para a sua avaliagdo de seguranca a fim de garantir a
saude do consumidor, finalidade primeira dos 6rgdos sanitérios.

Em um futuro bem proximo, espera-se que o0s ingredientes
cosmeéticos botanicos ndo sejam lembrados como preocupantes quanto a sua
seguranca, pois fica a esperanca de que o assunto em apreco deva ser tratado, a
semelhanca do que vem acontecendo com os padrdes de qualidade e de seguranca
aplicados aos ingredientes cosmeéticos sintéticos, medicamentos, alimentos e

suplementos alimentares.
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