B P.PORTO

ESCOLA
SUPERIOR
DE SAUDE
POLITECNICO
DO PORTO

MESTRADO
Farmacoterapia e Farmacoepidemiologia

Seguranca de produtos cosmeticos

INnés Isabel Martins Monteiro

07/2021



ESCOLA

p. P () RT() SUPERIOR

DE SAUDE

Seguranca de produtos cosméticos

Autor
Licenciada, Inés Monteiro, Escola Superior de Saude do Politécnico do Porto
Orientador

Doutorada, Patricia Correia, Escola Superior de Saude do Politécnico do Porto

Dissertacao apresentada para cumprimento dos requisitos necessdrios
a obtencao do grau de Mestre em Farmacia — Farmacoterapia e
Farmacoepidemiologia pela Escola Superior de Saude do Instituto

Politécnico do Porto.



Resumo

Os produtos cosméticos estao categorizados como produtos de cuidado pessoal, que se encontram
disponiveis no mercado sob os mais variados formatos, desde o formato de produto de banho, a
desodorizante, tinta para cabelo, maquilhagem e perfumes. Sao produtos de facil acesso ao
consumidor que, para além de alcancarem a finalidade para que sao produzidos, sao cada vez mais
causadores de reacoes adversas como dermatites alérgica e de contacto. Surge, com isto, a
necessidade de abordar o processo pelo qual estes produtos sao introduzidos no mercado, a
vigilancia pés comercializacao, e as reacoes adversas notificadas até ao momento em Portugal. Nao
obstante, este trabalho teve igualmente enfoque nas principais substancias sensibilizantes
encontradas em produtos cosméticos e nos métodos analiticos disponiveis para a identificacao e
quantificacdo das mesmas. Estes temas foram desenvolvidos no formato de estudo descritivo, no
que toca as reacoes adversas, e no formato de revisao classica de literatura, no que respeita a
recolha de informacao acerca de métodos de andlise de substancias sensibilizantes em produtos
cosméticos. A notificacao de reacoes adversas a produtos cosméticos, apesar de estar pouco
implementada na rotina dos consumidores e profissionais de saudde, quando comparada com a
notificacao de medicamentos, apresenta umimpacto na regulamentacao destes mesmos produtos,
sendo um fator crucial para o ajuste de férmulas e a obtencao de produtos mais seguros no mercado.
As substancias mais sensibilizantes encontradas em produtos cosméticos sao: metilisotiazolinona
(M1), p-feniledenodiamina (ppd), eugenol e niquel. Todas tém limites de concentracdao maxima que
devem ser respeitados. Os ensaios preferenciais para a andlise da Ml sao HPLC e UPLC, para a ppd,
o HPLC, para o eugenol a cromatografia gasosa e para o niquel a espetrometria. Nos ensaios
descritos, os limites estabelecidos foram cumpridos exceto num ensaio de HPLC de andlise a MI. Os
métodos analiticos utilizados em produtos cosméticos, surgem como aferi¢oes e validagoes das
formulas descritas nos rdtulos dos produtos cosméticos. A notificacao dos efeitos indesejaveis a
cosmeéticos e o uso de métodos analiticos permitem que a cosmetovigilancia evolua e que possa
estar mais ativa e presente nos dias de hoje, disponibilizando produtos cosméticos mais seguros

para o consumidor.

Palavras-chave: produto cosmético; cosmetovigilancia; métodos analiticos; dermatite de contato;

dermatite alérgica.



Abstract

Cosmetic products are categorized as personal care products that are available on the market in the
most varied formats, from bath products, to deodorant, hair dye, makeup and perfumes. These
products are easily accessible to the consumer and, in addition, to achieve the purpose for which
they are produced, they are increasingly causing adverse reactions, such as allergic and contact
dermatitis. Therefore, it raises the need to approach the process by which these products are
introduced in the market, post-marketing surveillance and the adverse reactions reported, so far, in
Portugal. Nevertheless, this work will also focus on the main sensitizing substances found in
cosmetic products, and on the analytical methods available for their identification and quantification.
These themes were developed in a descriptive study format, regarding adverse reactions, andin the
classic literature review format, regarding the subject of analytical methods for sensitizing
substances in cosmetic products. The notification of adverse reactions to cosmetic products,
despite being little implemented in the routine of consumers and health professionals, when
compared to the notification of medicines, has an impact on the requlation of these same products,
being a crucial factor for the adjustment of formulas and obtaining safer products on the market. The
most sensitizing substances found in cosmetic products are: methylisothiazolinone (MI), p-
phenyledenediamine (ppd), eugenol and nickel. All have maximum concentration limits that must be
respected. Preferred assays for Ml analysis are HPLC and UPLC, for ppd, HPLC, gas chromatography
for eugenol and spectrometry for nickel. In the described assays, the established limits were
complied with except in an MI analytical HPLC assay. The analytical methods used in cosmetic
products appear as measurements and validations of the formulas described on cosmetic product
labels. The natification of undesirable effects to cosmetics and the use of analytical methods allow
cosmetovigilance to evolve and be more active and present today, providing safer cosmetic

products for the consumer.

Keywords: cosmetic product; cosmetovigilance; analytical methods; contact dermatitis; allergic

dermatitis.
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Nomenclatura
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PCPC

Centro de Seguranca Alimentar e Sistema de Notificacao de Eventos
Adversos a Nutricao (Center for Food Safety and Applied Nutrition Adverse
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Cromatografia Gasosa

Centro de Informacao AntiVenenos

Carcinogénicas, Mutagénicas ou Toxicas para a reproducao

Portal de Notificacdo de Produtos Cosméticos (Cosmetic Products
Notification Portal)

Efeito Indesejavel

Efeito Indesejavel Grave

Estados Unidos da América

Administracao de alimentos e medicamentos (Food and Drug Administration)
Associacao de alimentos, medicamentos e cosméticos (Food, Drugs and Act
Cosmetics)

Cromatografia liquida de elevada eficiéncia (High performance liquid
chromatography)

Cooperacao Internacional na Regulacdao de Cosméticos (International
Cooperation on Cosmetics Regulation)

Nomenclatura Internacional de Ingredientes de Cosméticos (International
Nomenclature Cosmetic Ingredients)

Organizacao Internacional para Padronizacao (International Standard
Organization)

Sistema de Comunicacdao e Informacao para Vigilancia do Mercado
(Information and Communication System for Market Surveillance)

Limite de detecao

Limite de quantificacao

Metilisotiazolinona

Metilcloroisotiazolinono-metilisotiazolinona

Associacao de Fabricantes de Perfumes (Manufacturing Perfumers'
Assaciation)

Detetor espetrometria de massa (Detector of Mass spectrometry)

Produto Cosmético / Produtos cosméticos

Concilio de Produtos de Cuidado Pessoal (Personal Care Products Council)



PIF

PPD
ppm
PRVC
RAPEX

SCC
SREAC
UE
UPLC

uv

Ficheiro de informac6es acerca do produto cosmético (Product Information
File)

p-fenilenodiamina (p-phenylenediamine)

Partes por milhao

Programa Registo Voluntdrio de Cosméticos

Sistema de alerta rapido para todos os produtos de consumo perigoso) (Rapid
Alert System for all dangerous consumer Products)

Comité Cientifico em Cosmetologia (Scientific Committee on Cosmetology)
Sistema de Relatdrio de Eventos Adversos

Uniao Europeia

Cromatografia liquida de ultra eficiéncia (Ultra performance liquid
chromatography)

Detetor ultravioleta (Ultraviolet detector)






CAPITULO I - INTRODUCAOQ






1. Estadodaarte

A evolucao do mercado dos produtos cosméticos (PCs) tem-se observado quer seja a nivel
tecnolégico (com novas férmulas e apresentacdes), quer seja a nivel da procura por parte do consumidor.
Deparamo-nos com consumidores cada vez mais informados, conscientes na procura do produto que va
de encontro as suas necessidades (Ramalho, Rodrigues, & Moreira, 2014).

Tendo em conta tratar-se de produtos de fdcil aquisicdao, é necessario que as regras que
disciplinam estes produtos se encontrem atualizadas e de livre acesso, seja ao consumidor seja as
entidades competentes. Asinformacdes disponiveis devem por isso, dinamizar procedimentos relativos

ao controlo, avaliacao e comprovacao da eficacia e qualidade destes produtos (Comissao Europeia, 2009).
1.1. Produto cosmético

Segundo a legislacao, n? 1223/2009, considera-se produto cosmético “qualquer substancia ou
preparacao que seja destinada para ser posta em contato com partes superficiais do corpo humano,
designadamente, epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, Iabios e drgaos genitais externos, ou com
dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar,
modificar o seu aspeto e ou proteger, ou 0s manter em bom estado e ou de corrigir 0os odores corporais 0s
ingredientes podem ser de origem quimica ou preparados de origem sintética ou natural (Comissao
Europeia, 2009).

Os produtos cosméticos apresentam-se organizados nas seguintes categorias (Comissao
Europeia, 2009):

o cremes, emulsoes, locoes, leites, geles e dleos para a pele;

o mascaras de beleza;

o hases coloridas (liquidas, pastas e pds):

o pos para maquilhagem, talcos, pds para aplicar depois do banho, pés para higiene
corporal;

o sabonetes, sabdes, desodorizantes;

o perfumes, dguas de toilette e aguas-de-coldnia;

o preparac0es para banho e duche;

o depilatdrios;

o desodorizantes e antitranspirantes;

o produtos capilares (tintas, champads, lacas, brilhantinas, etc.)

o produtos para a barba;

o produtos para maquilhagem e desmaquilhagem do rosto e dos olhos;

o produtos para aplicacao nos labios;



o produtos dentarios e bucais;

o produtos para as unhas;

o produtos para cuidados intimos, de uso externo;
o produtos para protecao solar;

o produtos para bronzeamento sem sol;

o produtos para branquear a pele;

o produtos antirrugas.

Estes produtos quando colocados no mercado nao devem prejudicar a saude humana quando
aplicados em condicoes normais de utilizacao, tendo em conta a apresentacao, rétulo, instrucdes de
utilizacao, bem como de qualquer outra indicacao fornecida pelo fabricante na embalagem do produto.
Sempre que se observe reacoes adversas a determinado produto utilizado segundo as indicacoes
referidas anteriormente, estas devem ser comunicadas a entidade competente (Infarmed)(Comissao

Europeia, 2009).
1.2. Historia

Mesmo ndo sendo denominados de cosméticos, como sao hoje em dia, a utilizacao destes
produtos tem acompanhado varias civilizagoes, sendo utilizados quer para fins religiosos, para promover
0 bem-estar e beleza. A utilizacao destes produtos, inicialmente, tinha como finalidade proteger de
agentes externos, como o sol e o vento, e, mais tarde, tornam-se representativos da classe social que os
usava e dos padrdes de beleza da época (Cosmetics Info, 2020).

A utilizacao de cosméticos data do ano 10 000 AC, no Egipto, quando homens e mulheres
comecaram a usar 6leos e unguentos para limpar e mascarar os odores corporais. Oleos e cremes eram
utilizados para protecao contra o sol e vento. Este povo faz ainda referéncia a utilizacao de perfumes a
base de mirra, camomila, lavanda e menta, e de aloé vera para rituais religiosos e embalsamento dos
mortos (Chaudhri & Jain, 2009). No ano 1500 AC, o povo chinés e japonés utiliza o pd de arroz para colocar
as faces mais pdlidas (Cosmetics Info, 2020). Mais tarde no século IV, na india, ahenna aparece comouma
substancia usada como tinta de cabelo, e na pele para fazer desenhos especialmente em dias festivos. E
também nesta altura que surge uma mistura semelhante ao sabao, um creme germicida de acafrao que
ajudavaaeliminar as células mortas da pele (Chaudhri & Jain, 2009). Na época renascentista (1400-1600),
a Italia e a Franga surgem como os principais centros de producao de cosmética na Europa onde a classe
aristocrata era a Unica com acesso a estas regalias. Observa-se o uso de fragancias recolhidas de
ingredientes naturais (Cosmetics Info, 2020).

Na idade média (1900), nos Estados Unidos, a inddstria cosmética evolui rapidamente, e vdrios

produtores de cosméticos juntam-se para fundar a Associacao de Fabricantes de Perfumes (MPA),



atualmente conhecida como o Concilio de Produtos de Cuidado Pessoal (PCPC). Em 1906, surge a “Pure
Food and Drug Act” a entidade responsavel pelo controlo de alimentos e farmacos disponibilizados no
mercado. Contudo, em 1938, surge a necessidade de os cosméticos serem de igual modo fiscalizados e
controlados por uma entidade competente, passando a fazer parte da “Pure Food and Drug Act’ que passa
a ser a FD&LC Act (Food, Drugs and Act Cosmetics) parte integrante da FDA (Food and Drug
Administration) (Cosmetics Info, 2020).

Em Portugal, em 1972, a requlamentacao dos cosméticos é definida em didrio da reptblica, ainda
hoje em vigor. Neste mesmo ano, Portugal aprova a lista de substancias proibidas em cosméticos na
Portaria 405/73, de 8 de Junho (Infarmed, 2020a).

Em 1979, a Unido Europeia cria o Comité Cientifico em Cosmetologia (SCC), um conjunto de peritos
a nivel europeu que dao pareceres que servem como base para decisoes regulamentares europeias. Em
1986 ocorre uma atualizacao e harmonizacao da legislacao nacional com a diretiva europeia (Infarmed,
2020a).

1.3. Estatisticas

Entre 2017- 2019, um estudo de mercado realizado em farmdcias e locais de venda de produtos
de satde em Portugal, analisou as vendas relativas a produtos de bem-estar (Grafico 1). Concluiu que a
procura de produtos de cuidado pessoal (produtos cosméticos e de higiene corporal) ocupa o segundo
lugar (27,0%) de vendas de produtos de bem-estar na farmdcia, sendo os medicamentos de venda livre

0S que ocupam o primeiro lugar (36,2%) (HMR, 2019).

Nutricao; 3,3%

OTC; 36,2%

Cuidado pessoal;

27,0%
EOTC ® Cuidado pessoal Assisténcia ao paciente Suplementos B Nutrigdo

Gréfico 1- Vendas de produtos de bem-estar



Constatou-se ainda que durante o ano de 2018, houve um crescimento de 4,9% no mercado de
produtos de cuidado pessoal, representando 23,5% das vendas em farmadcia e 43,5% das vendas nos
restantes locais de vendas de produtos de saude. A procura de produtos de cuidado pessoal é sazonal,
observando-se um aumento na procura de produtos antirrugas e antienvelhecimento no més de marco,
0s produtos solares no meses de junho e julho e um aumento de produtos antienvelhecimento,
maquilhagem e coffret de bebé no més de dezembro (HMR, 2019).

Um estudo realizado nos Estados Unidos, em 2020, analisou que tipo de produtos de cuidado
pessoal os inquiridos usam mais regularmente. 88,0% da amostra respondeu produtos de higiene
corporal (ex: produtos de banho, desodorizantes, produtos de barbear), 87,0% produtos de higiene oral,
66,0% produtos de cuidado de rosto e 36,0% referem usar produtos cosméticos com mais regularidade

(Grdfico 2) (Statista Research Department, 2021).
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Grafico 2 - Produtos de cuidado pessoal usados mais regularmente

1.4. Introducao no mercado europeu

A introducao de um produto cosmético no mercado implica a disponibilizacao as autoridades
competentes de informacao relativa a identificacao, qualidade, sequranca para a satide humana e aos
efeitos alegados do produto cosmético. Em especial, estas informacdes deverao incluir um relatério de
seguranca do produto cosmético que comprove que se realizou uma avaliacao de seguranca. Esta

informacao ajudard o controlo e monitorizacao destes produtos por parte das entidades competentes.



Contudo nao é necessdrio uma autorizagao por parte destas entidades para o produto ser introduzido no
mercado (Comissao Europeia, 2009).

Quando o produto cosmético é colocado no mercado, a pessoa responsavel deve conservar o
ficheiro de informacao acerca do produto cosmético (PIF) por um periodo de 10 anos a contar da data em
que o ultimo lote do produto foi colocado no mercado. Este é um ficheiro obrigatério para todos os
produtos comercializados na Unido Europeia. Toda a documentagao (PIF, rotulagem do produto e imagem
do produto) deve ser remetida ao Infarmed e submetida no Portal de Notificacdo de Produtos Cosmeéticos
(CPNP). Esta comunicacao deve ser feita também ao Centro de AntiVenenos (CIAV) de modo a que este
disponha de toda a informacao necessdria para prestar auxilio médico caso seja necessdrio (Comissao
Europeia, 2009).

Em caso de importacao, os produtos devem possuir por cada lote de fabrico, os respetivos

certificados de controlo (Ministério da Satide, 1998).
1.4.1. Ficheiro de Informacao sobre o produto

O PIF é um dossier com informacao técnica sobre cada produto cosmético. Este documento
contempla a sequinte informacao (Comissao Europeia, 2009):
o descricao do produto cosmético e categoria onde se insere;
o relatdrio de seguranca do produto cosmético;
o descricao do processo de fabrico e uma declaracao de conformidade com as boas
praticas de fabrico;
o provas dos efeitos alegados do produto cosmético, caso a natureza do produto
cosmético assim se justifique;
o dados relativos aos ensaios animais

o rotulagem.

Descricao do Produto Cosmético

Deve ser descrita a categoria do produto cosmético, forma galénica e apresentacao,
carateristicas do produto e indicacoes, instrucdes de utilizacao, precaucdes/adverténcias e restricoes de

utilizacao (Comissao Europeia, 2009).

Relatdrio de Seguranca

A avaliacao da seguranca do produto cosmético tem por base 3 aspetos principais: resumo da
avaliacao de risco, baseada nos efeitos locais e sistémicos de todas as substancias individuais; avaliacao
adicional da seguranca do produto que nao pode ser avaliado mediante avaliacao separada das

substancias individuais; avaliacao de outros fatores que influenciem o produto final como qualidade



microbioldgica e a embalagem. O avaliador de seguranca deve declarar se o produto é seguro, sequro com
restricoes ou nao é seguro, sendo que esta ultima nao permite a introducao do produto no mercado
(Comissao Europeia, 2009).

O relatdrio é organizado em duas partes: parte A, com informacao sobre a seguranca do produto
cosmeético, e a parte B, com a avaliagao da seguranca do produto. Na tabela 1 encontram-se estruturados

todos os aspetos abordados em ambas as partes (Comissao Europeia, 2009).



Tabela1- Relatdrio de seqguranca de produtos cosméticos (Comissao Europeia, 2009).

PARTE A - Informacao sobre a

seguranca do produto cosmético

Composicao quantitativa e qualitativa.

Deve estar descrita a denominacao quimica de cada ingrediente, bem como o

fornecedor, concentracao e funcao na férmula.

Carateristicas  fisico-quimicas e

estabilidade.

Carateristicas da substancia, matéria-prima e produto final.
Certificados analiticos.

Estabilidade do produto cosmético nas condicoes de armazenagem previstas.

Qualidade microbioldgica.

Resultados do ensaio de eficicia dos conservantes.

Impurezas, vestigios, informacdes
sobre o material de embalagem.

Pureza das substancias e misturas.

Fichas técnicas e de seguranca.

Utilizacao normal e razoavelmente

previsivel.

Instrugdes de utilizacdo, precaucdes e restricao de utilizacao (por exemplo, ndo usar

em criancas com menos de 3 anos, pele lesionada, membranas mucosas).

Exposicao ao produto.

Local de aplicacao, area superficial de aplicacao, quantidade de produto aplicado,

duracao/frequéncia de aplicacao, via de exposicao, populacdo exposta ao produto.

Exposicao as substancias.

Toxicidade local, sensibilizagao cutanea, toxicidade foto-induzida.

Perfil toxicoldgico.

Devem-se referir aspetos de toxicidade local como irritacdo cutanea/ocular e

fotossensibilidade.

Efeitos indesejaveis graves e nao

graves.

Resultado da avaliacao feita ao produto cosmético, nomeadamente a Determinacgao

do Potencial Irritante.

PARTE B - Avaliacao da seguranca do

produto cosmético

Relatério de um perito com no minimo 3
anos de experiéncia na area (Farmacia,

Toxicologia, Medicina).

Podera ser necessario uma avaliacao de seguranca adicional se se tratarem de
produtos para aplicacao em criancas com menos de 3 anos de idade e produtos

exclusivamente para aplicacao na higiene intima.




Dados relativos aos ensaios animais

A partir de 2013 foi proibida a realizacao deste tipo de testes. No entanto, para produtos ja

existentes no mercado a avaliacao de sequranca que contemple estes ensaios deve ser incluida nesta

seccao (Ministério da Agricultura, do Mar, 2013).

Rotulagem
A rotulagem do produto cosmético deve apresentar as sequintes mencoes obrigatdrias, escritas

na lingua do pais onde ird ser introduzido (Comissao Europeia, 2009):

O

O

o nome da firma, endereco completo do fabricante ou representante pela colocacao no
mercado, e, se se tratar de um produto importado, deve constar o pais de origem;

o conteddo nominalindicado em peso ou volume, exceto para embalagens com contetido
inferior a5 g ou ml, amostras ou unidoses;

data de durabilidade minima, desde que seja inferior a 30 meses;

precaucdes especiais de utilizacao;

n? lote de fabrico;

funcao do produto;

lista de ingredientes, sendo que, 0s que se encontrarem em concentracao superior a 1%,
deverao apresentar-se por ordem decrescente de concentracao na férmula; os restantes
ingredientes, com concentracao inferior a 1%, nao terao de respeitar esta regra. Os
ingredientes sao expressos seqgundo a International Nomenclature Cosmetic Ingredients
(INCI);

simbolo de reciclagem.

Em situacoes em que as dimensdes do produto nao permitam anexar ainformacao respetiva, esta

deve estar presente na forma de folheto informativo junto com o produto. E de extrema importancia que

estas informacoes estejam escritas na lingua do pais e que sejam de facil interpretacao, de modo a

garantir-se uma correta utilizacao do produto, promovendo a seguranca e saude do consumidor

(Ministério da Satde, 1998).

1.4.2. Comparacao com o mercado americano

A entidade competente dos produtos cosméticos no Estados Unidos da América (EUA) é a FD&C

Act, pertencente a FDA. Neste contexto, a definicao de cosmético pode ser traduzida de duas formas

(Foley, 2009):

O

produtos destinados a ser esfregados, derramados, borrifados, pulverizados,
introduzidos ou aplicados de outra forma na superficie do corpo humano, para limpar,

embelezar, promover atratividade ou alterar a aparéncia;



o ingredientes destinados ao uso como componentes de qualquer um dos produtos
referidos anteriormente.

A introducao no mercado americano deve ser comunicada a FDA e na plataforma online do
Programa de Registo Voluntdrio de Cosméticos (PRVC) pelos fabricantes, embaladores ou distribuidores
de produtos cosméticos. Esta comunicacao so é realizada para produtos que se destinem a serem
comercializados no territdrio dos EUA. O responsavel deve preencher o formuldrio FD-2511 (anexo 1) e
submeter na plataforma PRVC (FDA, 2020c¢) (Foley, 2009), processo semelhante a introducdo europeia,
onde o PIF é submetido no portal do CPNP e comunicado a entidade nacional competente, no caso de
Portugal, o Infarmed. O formuldrio FD-2511 contempla dados relativos (FDA, 2020¢):

o aorepresentante comercial (nome e morada);

o ao fabricante/produtor;

o aempresa de acondicionamento e rotulagem;

o aempresade distribuicao;

o ao produto (nome ou marca do produto, website onde o produto possa ser adquirido,
imagens do produto final);

o aos ingredientes (listagem dos produtos por ordem descendente da concentracao na
férmula).

As informacaes disponibilizadas auxiliam a FDA nas acoes de regulamentacao destes produtos,
uma vez que tem disponivel mais informacao do mesmo. O PRVC nao funciona como aprovacao de
introducao no mercado destes produtos, uma vez que nao sao sujeitos a aprovagao pré-comercializacao,
assim como em Portugal (Personal Care Products Council, 2020) (FDA, 2020c).

A empresa que comunica a introducao neste portal deve de garantir que os seus produtos
cumprem toda a legislacao necessdria, que a férmula nao integra substancias proibidas e que respeita a
concentracdo autorizada para substancias de uso restrito (anexo 2). Em Portugal existe o documento
normativo do Infarmed - anexo Il relativo a substancias proibidas em cosméticos (Personal Care Products
Council, 2020). Para garantir a sequranca dos produtos, as substancias proibidas s6 poderdo estar
presentes em quantidades vestigiais, sempre que isso for tecnologicamente inevitdvel, apesar do recurso
a processos de fabrico corretos e desde que o produto seja seguro. Quanto a substancias classificadas
como Carcinogénicas, Mutagénicas ou Tdxicas para a reproducao (CMR) sao proibidas a sua utilizacao em
produtos cosméticos (Comissao Europeia, 2009).

Adicionalmente, as empresas que comercializam nos EUA, devem também garantir que s6 usam
substancias corantes que se encontram certificadas para o uso em cosméticos. Em Portugal, existe,
adicionalmente, o controlo para substancias conservantes e foto protetoras, que devem ser as listadas

nos documentos normativos do Infarmed - anexos V e VI respetivamente.



Nos EUA, as substancias foto protetoras quando incluidas em formulagoes, passam a ser
consideradas medicamentos de venda livre (Over-the-counter), em vez de produtos cosméticos, pelo que
sao regulados por outras normativas (Personal Care Products Council, 2020).

A regulamentacao dos EUA nao especifica os testes de seguranca pelos quais o produto deve
passar antes de ser introduzido no mercado, mas é da responsabilidade da empresa de cosméticos
comprovar a sequranca do produto e ingredientes antes da comercializacao (FDA, 2020c).

Em suma, quando comparamos os procedimentos da Uniao Europeia e dos Estados Unidos da
América, o que se observa é que a nivel de introducao no mercado as etapas sao semelhantes em ambos
0s casos. A notificagao de um produto cosmético a entidade competente nao é obrigatdria para este ser
introduzido no mercado nacional. Em ambos os casos é necessario existir documentacao de suporte ao
produto cosmético para que a entidade competente possa avaliar e tomar medidas corretivas, caso
necessdrio. Contudo ohserva-se que as normas europeias, estabelecem mais critérios no que toca as
substancias que sao introduzidas nas férmulas cosméticas. A UE controla a utilizacao de corantes,
conservantes e substancias foto protetoras nas formulas cosméticas, enquanto a regulamentacao
americana da enfase aos corantes. Quanto as substancias proibidas em fdrmulas cosméticas, o
Regulamento da CE n.o 1223/2009, utilizado no espaco europeu, lista 1328 substancias como proibidas
em produtos cosméticos. Quando analisamos o documento normativo americano 21 CFR Parte 700
Subcapitulo B, este lista 11 substancias proibidas em produtos cosméticos (Comissao Europeia,

2009)(FDA, 2020c), 0 que é manifestamente muito menos do que a legislacao europeia prevé.
1.5. Importancia e motivacao

Os produtos cosméticos estao atualmente posicionados no mercado como produtos de cuidado
pessoal, e que se encontram disponiveis em farmacias, parafarmacias, supermercados, perfumarias, e em
vdrios canais de distribuicao online, ganhando cada vez mais popularidade nos dias de hoje. A escolha do
produto cosmético pode ser feita de modo auténomo ou auxiliado por profissionais na area de cosmética
e/ou satide garantindo que o produto ird ao encontro das necessidades pretendidas.

E importante referir que os produtos cosméticos englobam produtos de beleza (como tintas para
cabelo, maquilnagem e perfumes) e produtos de higiene corporal, que sao de livre acesso a todos os
consumidores. Sao produtos que tém como objetivo limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger,
manter em bom estado e ou de corrigir odores corporais. Contudo em que medida é que estes produtos,
que exercem ac0es no organismo humano, nao necessitam de algum controlo no ato da aquisicao? Como
é garantido que estes produtos sao disponibilizados nas condicdes perfeitas de utilizagcao e que nao
prejudicam o bem-estar do consumidor?

Seguindo esta perspetiva, serd importante entender nao sé os procedimentos e requlamentagao

pelo que estes produtos passam até a sua introducao no mercado abordados anteriormente, mas como
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também a supervisao que existe no pds-comercializacao e métodos analiticos que nos permitam realizar

a testagem em produtos cosméticos.
1.6. Objetivos

Com este trabalho pretende-se abordar a seguranca na utilizagao dos produtos cosméticos,
nomeadamente, os procedimentos de notificacao de reacdes adversas a estes produtos, assim como os
métodos analiticos de controlo e as medidas de vigilancia realizadas apds a comercializagao. Assim, 0s
objetivos especificos deste trabalho sao:

» Descrever a regulamentacao, procedimentos e medidas de seguranca aplicadas na Uniao

Europeia;

» Comparar regulamentacao, procedimentos e medidas de seguranca europeias com as dos EUA;
» Descrever arealidade em Portugal quanto a notificacao de produtos cosméticos;

» Recolherinformacao sobre os ingredientes mais sensibilizantes usados em produtos cosméticos;
» Descrever métodos de identificacao e quantificagao dos compostos mais sensibilizantes;

» Rever resultados de ensaios analiticos para esses compostos realizados em produtos

cosméticos.

1"






CAPITULO Il - METODOS






2. Maétodos

A presente tese de mestrado apresentar-se-a em duas partes: a parte A, no formato de estudo
descritivo, que abordard as notificacoes de reacdes adversas a produtos cosméticos em Portugal, e a
parte B, no formato de revisao classica de literatura, que abordara o tema de métodos analiticos para a
identificacao e quantificacao de substancias sensibilizantes em produtos cosméticos.

Como fontes de pesquisa, para ambas as partes do trabalho, foram utilizados artigos cientificos
disponiveis em bases de dados como a Pubmed, Science Direct e Scielo; foram consultadas as
Farmacopeias Portuguesa, Internacional, Japonesa e Brasileira; teses em repositdrios onlinee, ainda, sites
de entidades requladoras europeias e americanas, como o Infarmed, a FDA, o ICCR (International
Cooperation on Cosmetics Regulation), e o Concilio de Regulacao de Produtos Cosméticos. As fontes
selecionadas encontram-se redigidas em lingua portuguesa ou inglesa e com data de publicacao até 10
anos.

Adicionalmente, para o estudo descritivo (parte A), foram solicitados, ao Infarmed, dados sobre a
notificacao de reacao adversas em Portugal. Devido ao cardcter pessoal dainformacao, apenas nos foram
fornecidos dados quantitativos sobre o ndmero de notificacdes de reacdes adversas realizadas entre o
periodo de 2017 e 2019. As restantes informacdes, como sinais e sintomas da reacao adversa, tipo de
produto cosmético, composicao do produto cosmeético, frequéncia de utilizagao, entre outras questaes,

nao foram fornecidas, nao sendo acessiveis ao publico mesmo que em contexto académico.
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3. Parte A - Cosmetovigilancia

O Infarmed é a entidade responsavel pela supervisao do mercado dos produtos cosméticos,
certificando-se da sua conformidade com os requisitos legais. Verifica a rotulagem e o ficheiro de
informacoes sobre o produto; recolhe amostras para avaliacao da qualidade dos produtos; inspeciona
fabricantes, distribuidores, importadores e monitoriza a notificacao de efeitos indesejaveis em Portugal.
Em caso de inconformidades, sao aplicadas medidas corretivas que podem levar a suspensao ou retirada
do produto do mercado nacional (Comissao Europeia, 2009).

Os fabricantes ou responsdveis de colocacao do produto no mercado devem disponibilizar toda a
informacao necessaria ao Infarmed, que permita a entidade competente desencadear procedimentos
necessarios a protecao da satide humana. Devem também reportar ao Centro de Informagao Antivenenos
toda ainformacao relativa as substancias contidas nos produtos cosméticos que serao apenas utilizadas

para fins de tratamento médico (Comissao Europeia, 2009).
3.1. Reacoes adversas

A presenca de substancias estranhas ao nosso organismo desencadeia uma resposta de
protecao do mesmo contra a substancia invasora, o que, na maior parte das vezes, é uma resposta
silenciosa, a qual nao damos conta que acontece. Porém, em certas situacoes, 0 n0sso organismo
apresenta esta resposta de uma forma exacerbada, causando uma reacao inflamatdria e dano tecidual.
Este processo tem o nome de reacdo de hipersensibilidade. As reacdes de hipersensibilidade dividem-se
em quatro tipos (I, II, 1l e IV). Para o presente tema, interessa-nos abordar a reacao do tipo | — Reacao
alérgicaimediata, e areacao do tipo IV — Reacao tardia mediada por células imunes de memdria . A reacao
de hipersensibilidade do tipo | é desencadeada por um agente exdgeno ao nosso organismo (antigene) que
promove a ativacao de anticorpos do tipo IgE. A ativacdao promove a libertacao de histamina em grandes
quantidades que, por sua vez, desencadeiam uma reacao anafilatica ou de hipersensibilidade imediata,
como por exemplo asma alérgica, anafilaxia, rinite alérgica e urticdria. A reacao de hipersensibilidade do
tipo IV é caraterizada por ser uma reacao tardia. O primeiro contato do antigene com 0 nosso organismo
ativa células (linfdcitos T) que criam memdria deste contato. Num segundo contato, com a memdria criada
anteriormente, os linfdcitos T vao promover a libertacao de citocinas inflamatdrias que vao produzir a
resposta passado 48h/72h. Neste tipo de reacdo de hipersensibilidade é comum desenvolver-se a
dermatite de contato (De Bezerril Andrade, 2014).

As reacdes adversas a produtos cosméticos traduzem-se no efeito indesejavel e/ou numa
resposta prejudicial e nao intencional, que surge ap0ds a utilizacao normal destes produtos. Estas reacoes

podem acontecer pela aplicacdo direta do produto sobre a pele, pela inalacdo de vapores e/ou pela
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transferéncia do produto das maos para dreas mais sensiveis (como por exemplo o contorno ocular)
(Goossens, 2011). Um estudo realizado nos EUA, com 30 000 consumidores de produtos cosméticos,
identificou cerca de 700 reacoes adversas a estes produtos, num periodo de 1 ano. Quanto aos agentes
que desencadeiam esta resposta, as fragancias e os conservantes adquirem o primeiro lugar nesta
matéria. De entre as varias reacoes adversas, a reacao alérgica (tipo I) e a dermatite de contacto (tipo IV)

sao as reacdes de hipersensibilidade a produtos cosméticos mais encontradas (Nigam, 2009).

3.2. Complicacoes na satide associadas ao uso de produtos de higiene e cuidado

pessoal

As principais complicacoes de saude que estao relacionadas com o uso de produtos cosméticos sao
(Nigam, 2009) (Lucca, Joseph, Hussain Al Kubaish, Mohammad Al-Maskeen, & Ali Alokaili, 2020) (Pereira
& Pereira, 2018):

o Reacbes alérgicas e dermatite de contato — A sensibilizacao do individuo para

desenvolver estas reacoes de hipersensibilidade depende de varios fatores como: a
composicdo do produto, a concentracao dos componentes alergénicos potenciais, a
quantidade de produto aplicado, aplicacao no local, integridade da barreira cutanea,
frequéncia e duracdo da aplicacde. O MCI/MI (Metilcloroisotiazolinono-
metilisotiazolinona) apresenta-se como um dos compostos mais irritantes promotor dos

eczemas e dermatites.

o Dermatite foto alérgica — A utilizacao de produtos que contenham na sua formulagao
substancias que absorvam a radiacao ultravioleta leva a fotossensibilidade e a
manifestacoes clinicas deste o eritema, edema e, até, vesiculacao. Os ésteres do dcido
para-aminobenzdico sao um exemplo.

o Ardénciafacial - Varias pessoas tém a sensacao de queimadura no rosto, cerca de 10/15
minutos apds a aplicacao de um creme facial, por exemplo. O benzeno, fenol, acido
salicilico, resorcinol e acido fosfdrico sao as principais causas de ardéncia no rosto.

o Eritema - A vermelhiddo da pele causada por produtos cosméticos, principalmente
sabonetes, estd associada ao desequilibrio no pH cutaneo. Quando o pH de produtos
cosmeético é hasico (pH 9-10), pode gerar vermelhidao na pele, que normalmente tem um

pHde5,2-5,4.1dealmente, estes produtos devem ter pH neutro ou levemente acidificado.
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3.3. Estatisticas de reacoes adversas a produtos de higiene e cuidado pessoal

Produtos cosméticos fazem parte do nosso dia a dia, e sao usados em maior nimero por
mulheres, que aplicam em média 12 produtos por dia, que contém em média 168 componentes diferentes,
versus 0s homens, que aplicam em média 6 produtos por dia, 0 que se traduz em 85 componentes
diferentes (Alani, Davis, & Yiannias, 2013). Os produtos de higiene e hidratantes sdo os principais
causadores de reacoes adversas, seguidos pela maquilhagem, produtos de cabelo e produtos para as
unhas (Hafner, Rodrigues, & Lazzarini, 2020). Apesar dos produtos hidratantes conterem em menor
quantidade substancias sensibilizantes, sao frequentemente utilizados e sao produtos nao enxaguados,
quando comparados com produtos para o cabelo, como as tintas, ou os vernizes para as unhas, o que pode
explicar o facto de serem o ndmero um no aparecimento de reacdes adversas (Hafner et al., 2020).

Um estudo realizado no Brasil, com 232 doentes com dermatite de contato diagnosticada, teve
como objetivo recolher dados sobre esta reacao adversa provocada pelo uso de cosméticos. Neste
estudo, observou-se que as dreas mais comuns da dermatite de contato foram: o rosto (25,8%) e a regiao
cervical (15,3%), estando relacionado com as &reas onde a aplicacao de produtos cosméticos é mais
frequente e onde sao aplicados mais tipos de produtos cosméticos. A dermatite de contato pode ser
causada por ingredientes ativos, estabilizadores, veiculos, conservantes e fragancias. Assim, cada doente
foi sujeito a testes cutaneos de substancias sensibilizantes presentes em férmulas de cosméticos, e 0s

resultados encontram-se descritos na tabela 2 (Hafner et al., 2020).

Tabela 2 - Testes cutaneos de substancias sensibilizantes em produtos cosméticos. (Hafner et al., 2020)

Substancia Funcao na férmula % de testes positivos ‘
Resina de tosilamida/formaldeido Ingrediente ativo 29,7

(RTS/F)

Parafenilenodiamina Corante 26,3
Metilcloroisotiazolinono / Conservante 20,7

Metilisotiazolinona (MCI/MI)

Bdlsamo do Peru — mistura de Fragancia 16,4
fragancias

Formaldeido Conservante 8,2
Parabenos Conservante 34
Lanolina Veiculo 2.8
Trietanolamina Emulsificante 21

1

Em 66,4% dos inquiridos, foi ainda possivel identificar o tipo de produto cosmético causador da

reacao adversa: em 32,3% dos doentes foi 0 uso de verniz para as unhas, 17,3% o uso de tintas para o
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cabelo, 7,3% o uso de perfumes e 6,0% o uso de champd e produtos capilares. E de referir que estes
valores sao afetados pelos habitos de higiene e as tradicdes culturais e religiosas. O estudo foi realizado
no Brasil, onde pintar as unhas é um habito comum entre as mulheres. Em comparacao, na india, o principal
produto cosmético causador de dermatite de contato é o creme de rosto, seguido de tinta de cabelo e
sabao (Hafner et al., 2020) (Kumar & Paulose, 2014).

Em Portugal, no periodo de 2017 a 2019 foram contabilizadas 46 notificacoes de efeitos
indesejaveis (El) sendo: 18 em 2017, 14 em 2018 e 14 em 2019. Também foram contabilizados 9 efeitos
indesejaveis graves (EIG) ocorridos em Portugal, sendo: 1 (do total de 18) em 2017, 7 (do total de 14) em
2018 e 1 (do total de 14) em 2019. Estes dados foram fornecidos pelo Infarmed. Foram igualmente
solicitadas informacdes sobre a reacao adversa (local do corpo, sintomas, sinais) e produto notificado
(forma farmacéutica, frequéncia de aplicacao, entre outros aspetos), contudo estas informacao nao tem
autorizacao para serem partilhadas mesmo que em contexto académico.

Um artigo publicado com dados recolhidos do Sistema de Comunicacao e Informacao para
Vigilancia do Mercado revela 680 casos El notificados em 23 estados-membros da UE entre o periodo de
julho de 2013 até maio de 2016. Neste artigo, os produtos cosméticos de cuidado de pele e de coloracao
capilar encontram-se na origem da maioria dos El graves registados. Na maioria dos casos, o consumidor
notificou o episddio a pessoa responsdvel. Os EIG notificados resultaram em incapacidade funcional
(68,00%), tais como incapacidade para o trabalho, e reducdo da qualidade de vida (hospitalizacao
(26,00%) e risco vital imediato (3,50%)). Em dois tercos dos casos, o nivel de causalidade entre 0 EIG e 0
produto cosmético suspeito foi avaliado como “provavel”; em 45,00 % desses casos apenas foi afetado o
local previsto para aplicacao, em 44,00 % dos casos outras areas do corpo foram também afetadas, além
do local de aplicacao, e em 9,00 % dos casos foram afetadas apenas areas do corpo diferentes do local de
aplicacdo. Os EIG ocorrem principalmente na pele (65,70%), zona capilar (10,10%) e olhos (8,90%). Quando
analisamos as partes do corpo onde a pele é afetada, o rosto (64,00%), bracos e maos (12,30%) seguidos
pela zona do tronco (5,20%) sao as mais comuns. Em 4,00% dos casos foi ainda afetado o trato
respiratdrio. Em relacao a notificacao de EIG por categoria de produto, os produtos para o cuidado de pele
(34,00%) ocupam o primeiro lugar sequidos de produtos de coloragao capilar (28,00%), outros produtos
para a pele e cabelo (8,00%) e vernizes de unhas (6,00%). Apenas em 8,00 % dos casos de EIG foram
identificadas as substancias ou grupos de substancias, tais como, nos produtos para coloracao capilar. A
p-fenilenodiamina (PPD), a metilisotiazolinona (MI) e as fragrancias foram identificadas em muiltiplos
casos, 0 que evidencia uma boa correlacdo destes dados com os dos estudos epidemioldgicos jd

existentes (Butschke, Drof3, Diinnebier, Laube, & Weiler, 2016).
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3.4. Processo de notificacao de reacoes adversas a produtos de higiene e cuidado

pessoal em Portugal

Na UE, perante a presenca de uma reacao adversa, esta deve ser comunicada ao Infarmed, quer
pelo fabricante ou responsdvel de colocacao no mercado, que por um profissional de satide e/ou o
consumidor (Comissao Europeia, 2009) . Como foi referido anteriormente, a dermatite alérgica e a
dermatite de contato sao os El mais comuns a utilizacao de produtos de higiene e cuidado pessoal, embora
possam também surgir EIG. Considera-se EIG aquele que promove incapacidade funcional temporaria ou
permanente, invalidez, hospitalizagcao, anomalias congénitas, risco de vidaimediato ou morte. O artigo 232
do regulamento (CE) n? 1223/2009 tornou obrigatdrio a notificacao de efeitos indesejaveis graves pela

pessoa responsavel ou pelo distribuidor a autoridade competente, o Infarmed (Infarmed, 2020a).
3.4.1. Comunicagao pelo fabricante/ pessoaresponsavel / distribuidor

A pessoa responsavel deve notificar o efeito indesejavel grave através do preenchimento do

formuldrio A (anexo 3) e submete-lo ao Infarmed via email (Infarmed, 2020b).
3.4.2. Comunicacao por profissionais de saiide

Os profissionais de satide podem reportar quer sejam os El, quer sejam os EIG, acedendo ao
Reporte. O Reporte é uma plataforma online, disponivel no site do Infarmed, que permite notificar
dispositivos médicos e cosméticos. O profissional de sadde que notifica tem que ceder alguns dados
pessoais para que futuramente possa existir contato do Infarmed com o profissional, caso sejam
necessdrias mais informacdes. Na plataforma serao pedidos dados como:

o informagao do notificador (profissional de satide);

o dados do utilizador final (utente);

o informacao do produto suspeito (nome, empresa, categoria do produto e ndmero do
lote):

o utilizacdo do produto (data da primeira utilizacao, frequéncia de uso, local de aplicacao,
outros produtos suspeitos usados concomitantemente);

o descricao do efeito indesejavel (data de inicio, tempo desde o inicio da utilizacdo e
aparecimento dos sintomas, sinais/sintomas notificados, e diagndstico notificado, caso

exista) (Infarmed, 2020b).
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3.4.3. Comunicacao por consumidores

Os consumidores e profissionais de beleza), perante a presenca de El, devem preencher um

formuldrio (anexo 4) e remeter via email ao Infarmed (Infarmed, 2020b).

3.4.4. Sistema RAPEX

O RAPEX (Rapid Alert System for all dangerous consumer Products), é uma base de dados da
Comissao Europeia que possibilita a troca rdpida de informacao entre os varios paises da UE
relativamente a produtos nao alimentares perigosos que colocam em risco a sadde dos consumidores.
Neste portal sao comunicados produtos (ex: brinquedos, cosméticos, automdveis, artigos de bebé, téxtil)
que nao estejam conformes quanto a lista de ingredientes, concentracdes, entre outros aspetos
(Comissao Europeia, 2017) (Gomes, 2018).

O Infarmed monitoriza as notificacoes de alerta cedidas pelo RAPEX e adota medidas no mercado
nacional. Neste portal é possivel encontrar produtos comercializados de cada pais assim como produtos
importados. Este aspeto é importante, uma vez que cada vez mais a compra de produtos se faz online, em
plataformas estrangeiras com multimarcas, onde o controlo da seguranca destes produtos pode nao estar
garantido (Infarmed, 2020c).

Em 2017, o RAPEX enviou 2201 alertas para o espaco europeu com informacao de produtos
perigosos. Na UE, 29,00% das notificacdes sao de brinquedos, 20,00% de automdveis e 12,00% de
produtos téxtil. Em Portugal, 70,00% das notificacdes feitas sao de automdveis inconformes, 15,00% de
brinquedos e 10,00% de cosméticos. Os riscos associados sao 60,00% de danos no individuo, 23,00% de

risco quimico e 5,00% de risco de asfixia (Comissao Europeia, 2017).

3.5. Processo de notificacao de reacoes adversas a produtos de higiene e cuidado

pessoal nos Estados Unidos da América

Nos EUA, a notificacao de efeitos indesejaveis de produtos cosméticos pode ser realizada por
fabricantes, profissionais de saude, profissionais de beleza e pelo consumidor final. Independentemente
da entidade que notifica, a notificacao pode ser feita via contato telefdnico diretamente a FDA, pelo
preenchimento de um formulario online ou pelo preenchimento de um formulario em papel (anexo 5) que
deverd depois ser remetido a FDA (FDA, 2020b).

A FDA tem em vigor um programa de vigilancia dos produtos ao seu encargo “FDA’s MedWatch
Safety Information and Adverse Event Reporting Program’. Este programa recebe todas as notificacoes

dos produtos regulamentados pela FDA e depois direciona notificacdes relacionadas com produtos
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alimentares, suplementos alimentares e cosméticos para outra base de dados a CAERS (Center for Food
Safety and Applied Nutrition Adverse Event Reporting System). Esta base de dados, assim como o RAPEX
em Portugal, fornece informacao sobre o produto e efeito indesejavel associado. Contudo a informacao
cedida nao é sinénimo que haja alguma ligagao valida entre a notificacdo e o produto cosmético notificado,
uma vez que a informacao nao é confirmada (FDA, 2020a).

A acao da FDA sobre os produtos cosmeéticos € limitada, uma vez que esta nao tem um papel
invasivo e ativo como tem com medicamentos, produtos e suplementos alimentares, e dispositivos
médicos. Enquanto nestes setores, a requlamentacao, no que toca a qualidade e seguranca, € muito
restritiva, e a FDA pode atuar assim que necessario, no setor dos cosméticos nao é bem assim. A FDA nao
requer autorizacao obrigatdria para que os cosméticos possam ser introduzidos no mercado. Assim,
desde inicio, torna-se dificil analisar a seguranca dos produtos, mesmo antes da sua introducao no
mercado. A nivel de legislacao, a FDA nao obriga, por exemplo, que os fabricantes sigam as normas de
boas praticas de fabrico, como o fazem com os medicamentos. A FDA monitoriza as notificacdes que vao
sendo recebidas no CAERS. Apesar de existir reacoes adversas notificadas, o FDA nao tem poder para
ordenar uma retirada de um produto cosmético do mercado, ao contrario do que faz com os
medicamentos. Inicialmente, faz uma analise a literatura existente e posteriormente pode fazer uma
inspecao ao local de producao e averiguar se existe incumprimento na lei. As medidas corretivas serao
enviar cartas de adverténcia as empresas das violacoes a lei observadas e realizar comunicados aos
consumidores de produtos poucos seguros. Nesta fase, o ideal sera a colaboracao das empresas com a
FDA, para melhorarem o produto e este deixar se estar sinalizado como pouco seguro (FDA, 2020a).

Em 2015 e 2016 foram reportados, respetivamente, 2085 e 3576 efeitos adversos em produtos
cosméticos. E de salientar que estes reportes acontecem porque o efeito indesejével ocorrido
desenvolveu um problema de saude significativo para a pessoa ou porque a pessoa gastou bastante
dinheiro no produto. Nesta perspetiva os efeitos adversos notificados sao apenas a ponta do iceberg do

que pode estar realmente a acontecer (FDA, 2020a).
3.6. O caso particular da Metilisotiazolinona

Idealmente, pretende-se que um conservante seja incolor, inodoro, solivel em dgua, nao téxico,
nao alergénico, seja eficaz num intervalo amplo de pH, e que seja capaz de inibir o crescimento de umlargo
espectro de bactérias e fungos comuns em ambientes com agua como sao os de alguns produtos
cosméticos. Aumentar o uso de conservantes em produtos cosméticos faz com que eles durem mais e
que nao promovam infecdes por estirpes bacterianas ou fungicas neles desenvolvidos, mas por outro
lado, as reacdes de sensibilizacdao como as dermatites cutaneas tornam-se mais evidentes (Lundov,

Moesby, Zachariae, & Johansen, 2009).
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Um dos principais conservantes utilizado em diversos produtos cosméticos, é a
metilisotiazolinona (MI). Trata-se de um composto organico heterociclico (Figura 1) que é encontrado em
produtos de bebé, produtos de banho, maquilhagem, perfumes, produtos para o cabelo, para as unhas,

produtos para barbear e produtos de cuidado didrio de rosto (Burnett et al.,, 2010).

O
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Figura 1 - Estrutura quimica da metilisotiazolinona

Quanto a toxicidade cutanea aguda, esta molécula foi testada em ratos. Os ratos foram divididos
em grupos sujeitos a acao topica de uma solucao de MI com diferentes concentracoes e avaliados até 14
dias apos a inoculagao da solucao sob a pele sadia. Em todos os grupos foram observados sinais de
toxicidade a contar desde o primeiro dia da inoculacao como: edema, eritema e prurido. Contudo, quando
os estudos eram realizados in-vitro, nao ha resultados de sensibilizagao tdpica, desde que os valores de
concentracao nao ultrapassassem os valores preconizados como seguros pelo FDA, que é de 0,01%
massa por massa (m/m) (Burnett et al., 2010). Por esse motivo, atualmente, a utilizacdo de MI em
produtos cosméticos estd autorizada nos EUA, com concentracao maxima de 0,01% (m/m) em produtos
cosméticos com e sem necessidade de enxaguamento. Nos EUA, de acordo com a informacao disponivel
no PRVC, foram registados 1125 produtos cosméticos que contém na sua composicao a Ml com
concentracdes entre 0,000004% a 0,01%, como conservante de produtos cosmeéticos (Burnett et al.,
2019).

Em Portugal, a Ml estava inicialmente autorizada como conservante em produtos cosméticos,
numa concentracao maxima de 0,01 % (m/m) (correspondente a 100 partes por milhdo (ppm)), conforme
a entrada 57 do anexo V do Regulamento (CE) n.2 1223/2009. Em fevereiro de 2017, com o aumento da
incidéncia de alergias provocadas pela M, esta substancia passou a ser proibida em produtos nao
enxaguados, sendo autorizada como conservante em produtos enxaguados na mesma concentracao.
Mais tarde, em abril de 2018, as notificaces continuaram a aumentar e atualmente continua a ser usada
como conservante em produtos enxaguados mas com uma concentracdo de 0,0015% (m/m)
(correspondente a 15ppm) (Gomes, 2018). Atualmente é conhecido o forte poder sensibilizante cutaneo
deste conservante, assim como a sua acao a nivel da irritacao ocular (Office of Chemical Safety and
Pollution Prevention, 2020).

Este caso em especifico mostra-nos que o impacto da notificacao de efeitos adversos em
produtos cosméticos pode levar a alteracao dos parametros de regulamentacao dos produtos

cosméticos, levando a férmulas mais seqguras para a utilizagao pelo consumidor.
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4. Parte B - Métodos de analise

Para que os produtos cosméticos sejam disponibilizados ao consumidor devem ser respeitados
parametros de qualidade. Os produtos cosméticos devem ser considerados seguros e nao provocar
nenhum dano no consumidor. Contudo, como ja foi referido no capitulo 1, nao ha diretrizes que
especifiquem os testes que devem ser feitos, bem como nao é necessaria uma autorizacao de introducao
do produto no mercado. Apesar de existir uma entidade requladora, estes produtos sao introduzidos no
mercado facilmente. Assim, deve existir aresponsabilidade por parte da entidade responsdvel em garantir
que o produto é seguro, que foi produzido sequndo as boas prdticas de fabrico, respeitando a lista de
substancias autorizadas em formulacoes de produtos cosméticos e que o produto corresponde ao rétulo
emitido na embalagem (Comissao Europeia, 2009; Gomes, 2018)

O poder de sensibilizacao, genotoxicidade e outros efeitos toxicos estao relacionados com a
exposicao direta ao produto (drea de aplicacao, quantidade e frequéncia de aplicacao) assim como com a
exposicao indireta (a quantidade de substancia que é absorvida na superficie de contato onde é colocada
por exemplo nas mucosas ou na pele) (ICCR, 2010) (Comissao Europeia, 2009). Assim, com o aumento de
reacoes adversas e da sensibilidade dos consumidores a certos compostos, surgiu a necessidade de
testarmos nao s6 o produto final, mas também as substancias individuais.

Inicialmente, esta avaliacao da seguranca dos produtos cosméticos era feita através da
experimentacao animal. A partir da data de 11 de Marco de 2013 foram proibidos os ensaios em animais,
assim como a comercializacao de produtos cosméticos que tenham sido ensaiados em animais. A partir
desta data observou-se progressos em matéria de desenvolvimento de métodos alternativos a

experimentagao animal (Comissao Europeia, 2016).
4.1. Avaliacao da seguranca do produto final

Desde a proibicao da experimentacao animal, métodos de analise foram sendo certificados para
a avaliacao dos sequintes aspetos: corrosao cutanea, fototoxicidade, sensibilizacao cutanea, absorcao
cutanea, carcinogenicidade, genotoxicidade e desregulacao enddcrina. Os métodos serao realizados em
laboratdrios certificados pelo Infarmed ou em laboratdrios acreditados e ainformacao é registada no PIF
na seccao do relatdrio de seguranca do produto cosmeético, para que posteriormente esta informacao
possa ser avaliada por um perito que dard o seu parecer sobre a seguranca do produto final (Comissao
Europeia, 2009).

No anexo 6, encontram-se os métodos alternativos a experimentacao animal certificados até ao

momento.
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4.2. Métodos analiticos para identificacao e quantificacao de substancias individuais

Quando passamos para a andlise enquanto substancia individual, surge a necessidade de se
criarem métodos analiticos que identifiquem e quantifiquem a substancia sujeita ao teste, de modo a
confirmar ou refutar a veracidade do rétulo do produto cosmético ensaiado. O objetivo, com os métodos
de andlise, sera avaliar a existéncia de substancias omitidas nos rétulos e avaliar se a dosagem das
substancias sao as parametrizadas para produtos cosméticos.

Os métodos utilizados nesta andlise devem seguir as normas portuguesas, normas do Comité
Europeu de Normalizacdo, normas IS0 (International Standard Organization), ou farmacopeias adotadas
(Gomes, 2018)

Os testes a realizar vao depender da substancia que queremos identificar e dosear no produto,
pelo que irao ser detalhados, de sequida, os métodos de analise usados nas principais substancias
referenciadas como sensibilizantes em produtos cosméticos. Das diferentes classes de substancias mais
notificadas, foram escolhidas as seguintes substancias (Goossens, 2016) (FDA, 2021):

e Conservantes — metilisotiazolinona (Ml);
e Corantes — p-feniledenodiamina (PPD);
e Fragancias — eugenol;

e Metais — niquel.

Esta escolha baseou-se num estudo realizado em Leuven, na Bélgica, onde se analisaram registos
médicos, respeitantes a um periodo de 25 anos, sobre vdrias ocorréncias de reacoes adversas a produtos
cosmeéticos. Os autores, registaram os resultados dos testes de alergénios efetuados nos ultimos seis
anos desses registos (2010 a 2015) a estes doentes durante o episddio de reacao alérgica. De entre os
3105 testes efetuados, aos 603 doentes em estudo, as fragancias, conservantes e corantes foram as
substancias mais promotoras de testes positivos: 158 testes positivos tinham como causa a presenca de
fragancias (26,33%), 108 testes positivos ao conservante MI (18,20%) e 128 testes ao corante p-
fenilenodiamina (21,40%) (FDA, 2020b) (Goossens, 2016). Quanto aos restantes compostos , a escolha
foi feita tendo por base a publicacao efetuado pelo FDA, onde refere os principais compostos alergénios

encontrados em produtos cosméticos (FDA, 2021).
4.2.1. Metilisotiazolinona

A metilisotiazolinona (MI) é um conservante da familia das isotiazolinonas, responsdvel pelo
efeito oxidante em proteinas, resultando nainibicao do metabolismo enzimatico e na disfuncao estrutural
das proteinas, o que impede a proliferacao celular de microrganismos em produtos cosméticos. Este

conservante tem sido alvo de varias avaliacdes quanto a sua presenca em produtos cosméticos, como foi
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referido no capitulo Il - seccao 3 — Parte A. Inicialmente, era utilizado em toalhitas de limpeza, produtos
para o cabelo, desodorizantes e protetores solares. Posteriormente, devido ao potencial de inducao de
alergias de contacto, este passou a ser autorizado apenas em produtos enxaguados com uma
concentracao maxima de 0,0015% (15ppm) (Gomes, 2018)(Infarmed, 2013).

A utilizacao de uma concentracao baixa deste conservante criou a necessidade de se avaliar a
qualidade microbioldgica do produto cosmético, quantificando microrganismos presentes no produto, de
modo a verificar o cumprimento do limite qualitativo e quantitativo estabelecido para os produtos
cosméticos. Apesar de serem produtos cosméticos e nao estéreis, nao devem ter uma carga
microbioldgica excessiva que possa afetar a qualidade do produto e/ou a seguranca do consumidor.
Quanto aos limites qualitativos, os produtos cosméticos devem estar livres de contaminacao por
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosae Candida albicans. Estes trés dltimos
sao de extrema importancia, uma vez que sao causadores de infecoes oculares e da pele (Scientific
Committee on Consumer Safety, 2015) (Infarmed, 2013).

O primeiro estudo encontrado na literatura acerca da detecao de MI em produtos cosméticos,
utiliza Cromatografia liquida de elevada eficiéncia com detetor duplo de espetrometria de massa (HPLC —
MS/MS). Estes detetores, quando comparados com os detetores UV, fornecem-nos resultados com
maior sensibilidade. Neste ensaio, Alvarez — Rivera et al. (2012) prepararam a amostra através de
dispersao da matriz em fase sdlida. Utilizaram como solvente o metanol e a fase dispersante o silicato de
magnésio hidratado (Alvarez-Rivera et al., 2012). Os principais resultados deste e dos préximos estudos
descritos, encontram-se resumidos na tabela 3.

O primeiro estudo realizado em Portugal, pelo Infarmed, incluiu 98 produtos de banho, para
crianga, com enxaguamento, que continham na sua composicao MI. Os produtos selecionados
contemplaram vdrias formas de apresentacao, sendo o gel de banho e o champ6 os mais testados. Foram
avaliados os seguintes parametros (Infarmed, 2013):

o quimicos (identificacado e doseamento Ml em solugdo aquosa de metanol por
cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecao por ultravioleta-visivel (HPLC-UV));

o microbioldgicos (contagem e detecdo de bactérias aeréhicas mesdfilas, leveduras e
bolores e ensaios para microrganismos especificos: Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans).

Todos os produtos testados neste estudo estavam conforme quanto ao teor de Ml presente nas
suas formulagdes, contendo metilisotiazolinona até uma concentracao mdxima de 15 ppm (0,0015%).
Neste caso especifico, é extremamente importante o cumprimento dos limites legais impostos uma vez
se tratar de produtos a serem utilizados em criancas (Infarmed, 2013).

Wittenberg et. al (2015) recorreram a cromatografia liquida de ultra eficiéncia (UPLC) para dosear

a Ml em champ@ e gel de banho. Neste ensaio, por se tratar de UPLC, as particulas da coluna sao menores

29



do que 2 um. A amostra foi previamente tratada por extracao liquido- liquido, usando um grama de
amostra dispersa em miristato de isopropilo e centrifugando com metanol (Wittenberg et al., 2015).

A cromatografia gasosa (CG) foi uma das técnicas escolhidas por Schettgen et. al (2017) para
detetar a MI. O ensaio teve por base a detecao de um metabolito da Ml, o acido metilmaldnico, presente na
urina de voluntarios sujeitos a exposicao da Ml presente em produtos cosméticos e produtos de limpeza
da casa. Foi-lhes pedido duas colheitas de urina: a primeira efetuada apés um periodo de 48 horas sem
serem expostos a MI, e a seqgunda apds mais 48 horas sujeitos a Ml através de produtos cosméticos e de
limpeza da casa selecionados com MI na sua formulagao. A MI, assim que absorvida pelo organismo, é
rapidamente metabolizada e os metabolitos podem ser encontrados na urina. Neste ensaio, apds
liofilizacdo da urina, o liofilizado é dissolvido numa solucao anidra, filtrado e injetado na coluna (Schettgen,
Bertram, & Kraus, 2017).

Por dltimo, Hoa et al. (2019) quantificaram a Ml em champds recorrendo também a técnica de
HPLC-UV em solucao aquosa de metanol, com tratamento prévio da amostra por extracao liquido-liquido
(Hoa, Hung, Trang, Thu, & Le, 2019). A extracao sequiu a técnica anteriormente utilizada por Wittenberg
et. al(2015). Esta técnica de tratamento prévio teve como objetivo ultrapassar a dificuldade da matriz ser
complexa, por conter extratos de plantas naturais, e se pretender-se uma completa separacao destes
componentes da MI. Assim, o clean-up da amostra foi alcancado com a utilizacao do metanol, que
conseguiu separar a Ml da matriz do champé. O produto sobrenadante foi, depois, filtrado e analisado por
HPLC, com coluna de fenol e detetor UV. O método foi validado com resultados quantitativos precisos,
uma vez que se verificou proximidade dos valores obtidos para 6 medi¢des de uma amostra com 0.169
ug/ mL de MI (Hoa et al.,, 2019).

Em seguida, na tabela 3, encontra-se um resumo de vdrios aspetos dos ensaios analiticos para

identificacao e quantificacao da MI, nos estudos anteriormente abordado
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Tabela 3 — Métodos analiticos da Metilisotiazolinona (MI) em produtos cosméticos (PCs).

Recuperacao | Concentracao
Método de preparacao LD e/oulQ
Estudo PC Método de andlise da Ml da analise da de Ml (%
das amostras (% m/m)
MI (%) m/m)
PCs de Dispersao da matriz em
enxaguamento fase sdlida HPLC — MS/MS
(Alvarez-Rivera | (champé, gel (solvente: metanol Fase mével (Agua:Metanol; 70:30) 0,000095-
LQ=0,000006 56
etal, 2012) de banhoe fase dispersante: Fase estacionaria (MSPD) 0,0067
mdscara para silicato de magnésio Tempo de retencao (19 min)
cabelo) hidratado)
PCs de banho
(Infarmed, 2013) | para criancas - HPLC - UV - - Até 0,0015
(enxaguados)
UPLC-MS
Extracao liquido-liquido Fase mével (Aqua+Acido férmico:Agua +Metanol;
(Wittenberget | Champo e gel 0,00003 -
(metanol e mistura de 10:90) LQ=0,00001 99-1M
al., 2015) de banho 0,0008
metanol/dgua Fase estacionaria (HSS T3)
Tempo de retencao (8 min)
CG-MS
89-114
(Schettgen et al., Liofilizacao e dissolucao Fase mével (Tolueno + hexano)
Urina LQ=0,0005 (relativo ao -
2017) em solucdo anidra Fase estaciondria (Agilent 7890A)
metabolito)

Tempo de retencao (23,32 min))
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(Hoa et al., 2019)

Champds com
extratos

naturais

Extracao liquido-liquido
(metanol e mistura de

metanol/3agua)

HPLC-UV
Fase mével (Agua:Metanol; 10:90)
Fase estaciondria (Apollo Phenyl)
Detecao (274 nm)

Tempo de retencao (51 min)

LD=0,00006
LQ=0,000168

86,5-101,8

0,0003
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No momento em que se pretende estudar analitos que se encontram presentes em
concentracdes muito baixas, em amostras com formulas complexas, é necessario proceder a um
tratamento prévio. O objetivo sera eliminar produtos da matriz que possam interferir com o ensaio e
dificultar a detecao do analito em estudo. Encontram-se publicadas varias técnicas de tratamento prévio
da amostra como a extracao em fase sdlida, a dispersao da matriz em fase sdlida, ou ainda a dissolucao
direta da amostra num solvente compativel (Hoa et al., 2019). Neste projeto foram referenciadas as duas
tltimas técnicas. A técnica de extracao liquido-liquido foi preferida para amostras liquidas (Hoa et al.,
2019) (Wittenberg et al.,, 2015); ja a dispersao em fase sélida foi usada no estudo que, para além de
champos e géis de banho (estado liquido), analisou tambhém mascara para o cabelo (textura mais
consistente) (Alvarez-Rivera et al., 2012).

Relativamente ao solvente utilizado para a extracao da MI, a variacao da % de dgua usada afeta
as taxas de recuperacao. Ao utilizar um ratio de 70:30 dgua/metanol as taxas de recuperacao sao fracas
(abaixo de 60,00%) (Alvarez-Rivera et al., 2012). O uso de menores % de dgua no solvente permite atingir
taxas de recuperacao mais altas, conseguindo extrair mais MI. Por exemplo, o uso do ratio de 50:50
agua/metanol permite atingir taxas de extracdo da MI acima dos 70,00% em produtos cosméticos de
enxaguamento, como se verificou com Hoa et al. (2019). Isto é explicado pela elevada solubilidade da dgua
e pelo baixo log K., (2,54), ou seja, trata-se de uma substancia bastante hidrofilica, em comparacao com
o metanol (log Ko de -0,77). Quanto maior for a afinidade da Ml com o solvente, menor a taxa de
recuperacao (Alvarez-Riveraetal., 2012).

Nao obstante, recorrendo a técnica de UPLC é possivel aumentar a eficiéncia e rapidez do ensaio,
uma vez tratar-se de ultra cromatografia liquida de elevada eficiéncia, onde as particulas que constituem
a coluna, sao sujeitas a pressdes maiores e tém dimensdes menores do que 2 um, enquanto na HPLC as
particulas variam entre 3 e 5 um de dimensdo. Com o uso desta técnica, Wittenberg et al., (2015),
conseguiram obter o menor tempo de corrida (8 minutos).

Quanto as concentracdes de MI, exceto no primeiro ensaio de Alvarez, todos 0s ensaios
respeitaram o limite da concentracdo maxima de 0,0015% (15ppm).

0 ensaio de Schettgen et al, (2017) foi referido pelo interesse na técnica de identificacdo e
quantificacdo usada, no entanto, é de referir que estao a ser contabilizados os metabolitos provenientes

da exposicao crdnica de produtos cosméticos, mas também, de produtos de limpeza da casa. Nao sendo

de interesse os valores de concentracao da Ml para o presente estudo (Schettgen et al., 2017).
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4.2.2. P-fenilenodiamina

A PPD é um corante utilizado em vdrias tintas para o cabelo. As reacoes alérgicas a PPD
contribuem em grande medida para a incidéncia de alergias cutaneas notificadas a estes produtos. Entre
2012 e 2013, foram emitidos 5 alertas RAPEX para esta substancia. De acordo com alegislagao, o seu uso
é permitido como corante capilar até uma concentracao maxima de 2,00% (m/m) (Infarmed, 2012).

Uma avaliacao laboratorial realizada pelo Infarmed no mercado portugués, recolheu 64 amostras
de tintas de coloracao permanente em formato de creme, solucao e 6leo, onde a presenca de PPD é mais
frequente. As amostras foram identificadas e doseadas por HPLC-UV. Na tabela 4 encontram-se os

resultados alcancados (Infarmed, 2012).

Tabela 4 - Teores minimos e maximos de PPD em tintas capilares

Cor Teor minimo de PPD (% m/m) | Teor maximo de PPD (% m/m)
Preto 0,40 1,37
Preto azulado 0,21 0,61
Castanho escuro 0,16 0,89
Castanho 0,04 0,70
Violeta - 0,10
Louro - 0,07

Di Gioia et. at (2005), recorreram a CG para analisar produtos comerciais para coloracao capilar,
quantificar a PPD com excelentes resultados e elevados niveis de sensibilidade e precisao. A amostra do
produto para coloracao capilar foi tratada com benzaldeido, obtendo-se um derivado de amina
correspondente que foi colocado a correr por cromatografia gasosa. No ensaio é utilizado uma coluna
capilar HP — 5MS. Os valores obtidos (tabela 5) encontram-se dentro das margens estabelecidas pela

comissao europeia, até 2,00% (m/m) de concentracao mdxima (Di Gioia et al., 2005).

Tabela 5 - Resultados da CG em corantes capilares

Cor Taxa de recuperacao da PPD Concentracao da PPD
(%) (% m/m)
Preto 97,50-99,06 0,801
Castanho 97,80-98,67 0,347
Loiro 98,10-98,80 0,087
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Elmanfe et. al. (2019) analisou por HPLC dez corantes capilares recolhidos de mercados locais na
Libia, utilizando como fase mével 50:50 agua:metanol. O LD e LQ foram de 1,21 ug/ ml e 3.67 pug/ ml
respetivamente. O teor minimo de PPD (0,0855% m/m) foi detetado numa tinta capilar de cor loira e o
teor maximo de PPD (2,2526% m/m) numa tinta capilar de cor preta azulada. O intervalo de valores de
teor de PPD para tintas de cor escura mantém-se entre 0,3705%-2,2526% (m/m), enquanto que para as
restantes cores varia entre 0,0855%-0,5936% (m/m) (Elmanfe, Khreit, & Abduljalil, 2019).

Nos dois primeiros estudos, realizados na europa, os valores do corante PPD encontram-se
dentro dos limites maximos de concentracao decretados pela comissao europeia (Di Gioia et al., 2005)
(Infarmed, 2012). No dltimo estudo, observa-se que nas tintas de coloracdo escura os valores de PPD
encontram-se fora do limite maximo preconizado (Elmanfe et al., 2019). Estes produtos se forem
importados para o espaco econémico europeu devem de respeitar o valor maximo de concentracao de
2,00% (Comissao Europeia, 2009). 0 PPD, quando oxidado, adquire a coloracao preta ou escura, estando
presente em maior quantidade nas tintas capilares destes tons. Assim é expectdvel que os teores de PPD
sejam superiores em amostras de tintas capilares de coloracao escura como foi comprovado em todos os

estudos (Di Gioia et al., 2005; Elmanfe et al., 2019; Infarmed, 2012).
4.2.3. Eugenol

0 eugenol é um composto fendlico voldtil obtido através de botdes e folhas da planta Eugenia
caryophyllata natural da india, Madagascar e Indonésia. O eugenol era usado como antimicrobiano,
antissético e antiespasmaddico na medicina tradicional chinesa. Atualmente, o seu uso é autorizado como
aromatizante na industria alimentar, fragancia em produtos cosméticos e em odontologia como um
analgésico natural e antissético (Mohammadi Nejad, Ozgiines, & Basaran, 2017).

Sdnchez et al. (2010) analisou qualitativamente e quantitativamente 24 compostos volateis
listados na UE como alergénios suspeitos em cosméticos. Recorrendo a técnica de CG equipado com um
vaporizador de temperatura programavel e espectrometria de massa com detetor do tipo quadruplo (CG
— MS). Foram utilizadas duas técnicas de injecao: por vaporizacao do solvente e injecao de hot-split. Na
primeira técnica, aamostra é injetada na coluna aquecida e corre todo o seuinterior até passar pelo detetor
no final desta onde serao identificados os analitos, mesmo os de baixa concentragao. A técnica com
injecao de hot-split permite manter os compostos de interesse mais tempo no interior da coluna sem a
saturar. Este método mostrou boa precisao e rapidez, demonstrando-se ajustado para a determinacao de
alergénios em produtos cosméticos (Del Nogal Sanchez, Pérez-Pavadn, & Moreno Cordero, 2010).

Niederer et al. (2006) recorreu a cromatografia de permeacao em gel para preparar amostras de
produtos cosméticos (cremes, locdes corporais e 6leos) e consequir separar os compostos de menor peso
molecular da matriz gorda. Estes analitos de menor peso molecular (24 fragancias) foram posteriormente

sujeitos a CG (Niederer, Bollhalder, & Hohl., 2006).
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Tabela 6 - Resultados dos métodos analiticos do eugenol

Estudo

PC

Método de preparacao

das amostras

Método de andlise do eugenol

LD e/ouLQ
(% m/m)

Recuperacao
da andlise da

eugenol (%)

Concentracao de

eugenol (% m/m)

CG-MS
Fase mével (acetona + acetato
(Niederer et al. Cremes, locoes Cromatografia de
isoproprilico) - 90-120 -
2006) corporais e 6leos permeacao em gel
Fase estaciondria (DB-35)
Tempo de corrida (23,32 min))
¢/vaporizacao do
- . solvente
Perfumes, Amostras sao agitadas e
. S CG-MS LD =0,00055
produtos de anti aquecidas juntamente
(Sanchez et al. Fase movel (acetato isoprilico) LQ=0,0017
queda, com acetato de 97 0,014
2010) Fase estacionaria (DB-VRX)
desodorizantes e isopropilico antes da c¢/injecao hot-split

cremes corporais

injecao na coluna

Tempo de corrida (11,92 min)

LD=0,0034
LQ=0,010
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0 eugenol quando se encontra em solugdes aquosas/alcodlicas facilimente pode ser identificada
e doseada através de CG por espectrometria de massa. Contudo, quando o eugenol é incorporado em
produtos cosméticos como cremes, torna-se dificil separar a fragancia de complexos gordos existentes
na matriz pelo que pode ser necessario antes da injecdo da amostra de um tratamento prévio. E possivel
recorrer a colunas com silica que permitem separar até 10 analitos. Técnicas com extracao da fase sdlida
e com microdestilacao, podem também ajudar na preparagao da amostra. Contudo apresentam limitagoes
e baixas taxas de eficacia quando comparadas com a cromatografia de permeacao em gel. Em
comparagao com as anteriores, esta técnica separa os compostos por peso molecular em vez da
separacao pelas carateristicas quimicas dos solutos. A possibilidade de efetuar a preparacao da amostra
com a cromatografia de permeacao em gel foi considerada uma mais valia, uma vez que permitiu eliminar
residuos que interferiam com os outcomes e colocar disponiveis compostos de baixo peso molecular que
anteriormente estariam conjugados e nao seriam detetados (Niederer et al., 2006).

Outra alternativa para se conseguir detetar analitos em baixas concentracoes, sera recorrer a
injecao com vaporizacao do solvente observado no primeiro ensaio. Esta técnica permite identificar os
analitos injetados, mesmo os de menores concentracoes. Quanto aos analitos mais concentrados, que
saturam de imediato a coluna, ao serem injetados pela técnica de hot-split, sao mantidos mais tempo no
interior da coluna, sem a saturar de imediato, sendo possivel serem quantificados a passagem pelo detetor
(Del Nogal Sanchez et al., 2010).

0 eugenol pode estar presente em produtos nao enxaguados com uma concentragao mdaxima de
0,001% e em produtos enxaguados com uma concentracao mdximade 0,01%. No primeiro estudo em que
foi possivel obter os resultados quantitativos, os produtos testados (produtos nao enxaguados) nao
respeitavam a concentracao maxima de eugenol tolerada (0,0114% > 0,001%) (Comissao Europeia,
2009).

4.2.4. Niquel

0 niquel pode ser identificado e quantificado através de espetrometria de absorcao atdmica em
forno de grafite. Nesta técnica, a fonte de energia (forno de grafite) permite que os dtomos no seu estado
fundamental absorvam radiacao ultravioleta. Quando libertam a energia acumulada é possivel serem
identificados e quantificados. Soares (2012) pretendeu quantificar o niquel em perfumes, dguas-de-
coldnia infantis e dguas-de-coldnia de adulto. As amostras foram sujeitas a analise sem nenhum
tratamento prévio. Foi utilizado um espectrémetro de absorcao atbmica AAnlyst com forno de grafite HGA
800.0 LD e LQ foram 0,00052% e 0,00174% respetivamente (Soares, 2012).

Batista et. al (2016) recorreu a técnica de espectrometria de emissao atémica por plasma

acoplado indutivamente para identificar e dosear a presenca de niquel e outros metais em bdlsamos
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labiais para criancas e adultos. Nesta técnica, os atomos quando sao excitados pelo plasma libertam
radiacao eletromagnética que é quantificada permitindo aidentificacao e quantificacao do analito (Batista,

Augusto, & Pereira-Filho, 2016).

Tabela 7 - Resultados dos métodos analiticos do niquel

Método de
Concentracao
preparacao | Método de andlise | LDe/oulLQ
Estudo PC de niquel
das do niquel (% m/m)
(% m/m)
amostras
Perfumes
<LQa0,0217
Perfumes e Sem Espetrometriade | LD=0,00052
(Soares, 2012) aguas-de- tratamento | absorcdoatémica | LQ=0,00174
coldnia prévio em forno de grafite Aguas-de-
colonia
<LQa0,0127
Dissolucao
em acido c ) Adultos
spectrometria de
nitrico e <LQa14
(Batista, Augusto, emissao atomica
aquecida a LD=0,10
& Pereira-Filho, Bdlsamo labial por plasma
i 100°C. ad LQ=3
acoplado .
Diluicao Criancas
indutivamente
posterior <LQa3
com agua.

Observou-se que o niquel estava presente em maiores concentracdes nos perfumes de adulto,
seguido de perfumes infantis e as dguas de coldnia. A diminuicao da concentracao de niquel parece estar
relacionado a uma menor fixacao da fragancia na pele e por consequéncia uma menor intensidade da
esséncia, que diminui do perfume para a agua de coldnia e, igualmente, dos produtos de adultos para os
produtos infantis (Soares, 2012).

No segundo estudo, das 17 amostras testadas, todas elas apresentavam valores acima dos
recomendados. A acumulacdo de metais no organismo ao longo do tempo e a aplicacao de produtos que
tém na sua composicao metais pesados em concentragao superior ao preconizado acarreta niveis de
exposicao elevados e significativos para a satiide humana (Batista et al., 2016). Estudos dose-resposta em

individuos expostos durante 48 horas a produtos que contém niquel, nao demonstraram sensibilidade a
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concentracdes inferiores a 1 ppm de niquel, mesmo em pele lesionada. E recomendado, os produtos nao
terem mais de 5 ppm de niquel, contudo de modo a atingir-se um maior nivel de protecao o objetivo

maximo serd ndo ultrapassar o 1 ppm de teor em niquel (Basketter, Angelini, Ingber, Kern, & Menné, 2003).

39



CAPITULO IV = CONCLUSAQ






5. Conclusao

E no estilo de vida e nas escolhas feitas pelo consumidor que podemos introduzir a tematica da
utilizacao de produtos cosméticos. O produto cosmético nao deve prejudicar a saide humana quando
aplicado em condi¢des normais de utilizacao. No entanto, o aumento da sensibilizacao a alguns produtos
cosmeéticos, assim como da notificacdo de reacdes adversas a estes produtos, contradiz esta definicao.
As alegacoes e publicidade dos produtos cosméticos, como por exemplo, produtos 100 % naturais,
cosmeético bioldgico, sem parabenos, sem dlcool, hipoalergénico, sao mencdes que devem orientar e
ajudar a escolha do consumidor, tendo em conta a sua necessidade. Contudo, a facilidade com que um
produto € introduzido no mercado, e com que estas mengoes passam a ser usadas como esquemas de
marketing, leva-nos a repensar os temas abordados nesta tese. A necessidade de maior parametrizacao
na introducao de um produto cosmético no mercado, aumento das medidas de fiscalizacao e o aumento
do poder das acoes corretivas tomadas pelas entidades competentes serao aspetos que devem ser
potenciados. A presenca de falsas men¢des em produtos cosméticos, direciona-nos para a necessidade
de existirem métodos de analise para compostos com restrices de utilizacao nestes produtos, e para a
importancia de se fazerem ensaios que nos permitam validar as informacdes constantes no rétulo e as
mencaes alegadas no mesmo, confirmando o verdadeiro conteddo da embalagem. Por exemplo, os com
a alegacao de produto hipoalergénico, sao produtos que foram concebidos de forma a minimizar o seu
potencial alergénico. A pessoa responsdvel pela introducao de um produto destes no mercado, deve
possuir evidéncia de suporte a esta alegacado, através de verificacao e confirmagao de muito baixo
potencial alergénico do produto, por meio de dados cientificos robustos e estatisticamente relevantes.
Nestes produtos, a presenca de alergénios conhecidos deve ser evitada. Contudo, nada invalida que o
produto cosmético possa desenvolver uma reacdo adversa, mesmo respeitando este critério. E
importante que o consumidor saiba identificar estes produtos e compreender a alegacao de
hipoalergénico.

Existem varios aspetos que podem ser melhorados e incutidos na sociedade como uma rotina.
Quando se fala no procedimento de cosmetovigilancia, este ja se encontra criado e em funcionamento,
mas, em especifico, o processo de notificacao de El ainda nao € considerado fulcral e nao tem o mesmo
peso quando comparado com a notificacao de reac0es adversas a medicamentos. Esta etapa de
notificacao podera ser reforcada junto das entidades médicas, profissionais de saude, assim como das
entidades responsdveis e consumidores, para que venha a existir um maior zelo e valorizacao da
notificacao de El a estes produtos, apesar de serem produtos de venda livre e de facil acesso.

Contudo, todas estas mudancas sugeridas nao sao mudancas levianas e faceis de implementar,
uma vez que se observa dificuldade na detecao do El enquanto agente individual, ou seja, 0 aparecimento

de um El na pele pode estar associado a vdrios produtos cosméticos, desde a limpeza a hidratacao, ou até
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qualquer um dos componentes que constituem cada produto. Produtos de desinfecao utilizados na casa
e alergias alimentares tém também um papel na formacao de reacoes adversas, que dificultam o estudo
da sua origem. Para além disso, enquanto um produto farmacéutico é composto por uma substancia ativa
ou uma associacao incorporada numa matriz bem conhecida, nos produtos cosméticos falamos em
misturas de varias substancias, algumas delas com poder sensibilizante ja conhecido, introduzidas em
matrizes complexas de varios componentes (conservantes, estabilizadores, emulsificante, fragancias,
etc), e em que todos eles podem ser potenciais alergénios.

Algumas das classes de compostos, utilizadas na formulacao de produtos cosméticos,
responsaveis por mais reacoes alérgicas, sao 0s conservantes, os corantes, as fragancias e os metais.
Dentro destas classes de compostos, a metilisotiazolinona, a p-feniledenodiamina, o eugenol, e o niquel,
sao, respetivamente, 0s compostos mais representativos. Por isso, foram estes os compostos-alvo do
presente estudo. Na literatura consultada, percebeu-se que as técnicas de andlise mais usadas sao a
HPLC e a CG, recorrendo a detecao UV e MS. Todos os compostos estudados cumpriram,
maioritariamente, a legislacao europeia, no que diz respeito as concentracoes maximas admissiveis. A Ml
foi detetada em concentracdes que variaram entre 0,000095 %(m/m) e 0,0067 %(m/m), a PPD entre
0,0085 %(m/m) e 2,2526 %(m/m), o eugenol com teores de 0,0114% (m/m), e o niquel entre 0,00174%
e 3%. No entanto, existem ainda a alguns produtos que nao cumprem a legislacao, sobretudo em estudos
elaborados fora do espaco europeu.

Por tudo isto, percebe-se a necessidade de estabelecer novos procedimentos que coloquem os

produtos cosméticos num patamar equipardvel ao dos medicamentos.
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Anexo 1- Documento 2512 de introducao de cosmético no mercado EUA

DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
College Park, MD 20740-3835

COSMETIC PRODUCT INGREDIENT STATEMENT
(In accordance with 21 CFR 720)

Form: OMB No. 0910-0599. Expiration Date: 09/30/2023
See Burden Statement on Reverse of Part I.

TYPE OF SUBMISSION

[] ORIGINAL [] AMENDED [C] DISCONTINUED
FOR FDA USE ONLY ON ORIGINAL SUBMISSIONS

FDA CPIS NO. FILING DATE (MM/DD/YY)

F___ o wEmewm

NOTE: This report is authorized by Public Law 21 U.S.C. 371(A); 21 CFR 720. While you are not required to respond, your cooperation is needed to make

the results of this voluntary program comprehensive, accurate, and timely.

INSTRUCTIONS:

For faster processing please submit this form electronically at: http://www.fda.gov/Cosmetics/RegistrationProgram/OnlineRegistration/default.htm.

Type all entries in CAPITAL LETTERS. Use standard abbreviations wherever possible. Omit all punctuation. Complete a separate Form FDA 2512 for each
formulation. Mail completed form to: DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, Office of Cosmetics and
Colors, Voluntary Cosmetic Registration Program (HFS-125), 5001 Campus Drive, College Park, MD 20740-3835.

LABELER TYPE OF BUSINESS (As listed on label)
[[] MANUFACTURER [] PACKER [] DISTRIBUTOR

IS THIS PRODUCT CURRENTLY COMMERCIALLY DISTRIBUTED
(ANNUAL SALES EXCEED $1000) IN THE UNITED STATES?

[]YES [] NO

LABELER NAME (As listed on label)

LABELER ADDRESS (As listed on label)

PRODUCT WEBSITE

Attach images of the front and PRODUCT CATEGORY CODE

back product labels to this form

TYPE OF MANUFACTURER BRAND / SPECIFIC PRODUCT NAME
|:| MANUFACTURER [] CONTRACT MANUFACTURER (ex. Cosmetico Moisturizing Skin Cream) ADD | DLT
(List additional on separate form)

Manufacturer/Contract Manufacturer Name (If different than labeler)

1
Manufacturer/Contract Manufacturer .
Registration No. (If registered) If not registered, complete

FORM FDA 2511 and

E .. ... .. attach to this form
PACKER NAME (If different than labeler) 2
e L g If not registered, complete
REGISTRATION NO. (If registered) FORM EDA 2‘511 st 3
E attach to this form
WHO IS FILING THIS STATEMENT
[] MANUFACTURER [] PACKER [] DISTRIBUTOR [] RETAILER
AUTHORIZED INDIVIDUAL NAME (Required) ALTERNATIVE AUTHORIZED INDIVIDUAL NAME
TITLE (Owner, president, or manager) PHONE NUMBER TITLE (Consultant or attorney) PHONE NUMBER

EMAIL

EMAIL

SIGNATURE DATE (MM/DD/YY)

SIGNATURE DATE (MM/DD/YY)

CONTINUE COSMETIC PRODUCT INGREDIENT STATEMENT ON FORM FDA 2512a

FORM FDA 2512 (09/20)

PAGE 10f2

PSC Publishing Services (301) 4436740 EF



This section applies only to requirements of the Paperwork Reduction Act of 1995.
*DO NOT SEND YOUR COMPLETED FORM TO THE PRA STAFF EMAIL ADDRESS BELOW.*

The burden time for this collection of information is estimated to average 20 minutes per response, including the time to review instructions, search
existing data sources, gather and maintain the data needed and complete and review the collection of information. Send comments regarding this
burden estimate or any other aspect of this information collection, including suggestions for reducing this burden, to:

Department of Health and Human Services “An agency may not conduct or sponsor,
Food and Drug Administration and a person is not required to respond to, a
Office of Chief Information Officer collection of information unless it displays a
Paperwork Reduction Act (PRA) Staff currently valid OMB number.”
PRAStaff@fda.hhs.gov

FORM FDA 2512 (09/20) PAGE 2 of 2



Anexo 2 — Tabela EUA com substancias de uso seguro, proibidas, com uso nao

fundamentado, entre outras classificacoes

Croick Feference Table
Tnzredien: Name FindineT Detail Citatont
1.3 Butamedicl 3 0T 31(52)- 147168, 2012
T1-H 5 T 30524 7-16E, 01X
1,4 Buanedicl Succizic Acid/Adipic Acid EDT Copelymsar E Fizal rapert 05/2018 avadlable fom CIR
- =& = a5 an odattve fair dys Frzmal repart 372018 wradlable Fom TIK
1-¥aphehol E] in hair coloring products JACT B4 T45-68, 1943 confirmsed 1206
13 i F4 JACT 7(3)333-57, 1988
1 FTiaminophanc] 7] T2 & e Coe b TACTIS(3) 33055, 1554 confrmed DO
21 4-Craaznophancl HCl (aka 1.4~ (23] 0.2% 2 e Foo base JACT 13(5):330-23, 1994 confmeed 0500
lDﬂn\imch]oul&j
14-Diamincphsscxyethane] HCL E] Fenal Amanded 12407 Available Som
CIR.JACT 10¢13:113-34, 1991 {criginal repart)
T Diemopionoxysthame] Suliate ] Fenal Amended Fopors [ET7 Armbile Som
CIR JACT 1041):113-34, 1991 (eriginal repot)
3-Apize-3-Hydroxypynidine E] Fzal report 072014 -adlable Fom TIK
2-Apsinc-3-Nizopheacl 3 I bair dyes. TIT 28{83): 217251, 2009
2-Ap=no—Nizophene] ] T cE10=201,
T-Arsine+ Nrophancl Selfita B 7T TB{as): 17151, 3009
I P K —— I ] “houild 0ot be used i coumwAr produst TT 33512535, 2003
whame N-nitmeo © may b formed
2-Apsmedndroonymthylamincasivols Sulbte (23] should not be used in cowmotic product: T 32{51p25-35, 2013
wihams N-nitrowo compounds mey b formed
2-Apsime- §-Nizophezel E] IIT 18{53): 217-251, 2008
2-Ami 1 Y] 2% in haiz dyes OT 16{51}:13143,19%7
3-Apemef-Chloro- - Mirophsac! Hd [:04] T mbadyss OT T&ET: 35, 15T
2-Bromo-2-Nitroprepane-1.3-Diol 59 9.1%; e=ary contribute o endogencus nitrosanme TACT 3{3)c139-55, 1984 ) TEFT %4761,
formation; but should not be used madar cirunsiances 1980 (Original repert) confirmed 09703 IT 2332), X00¢
‘whears its actioms with amines o amides can resalt
in the f e of o e of airoamides
2-Chlore-p-Phar d E] JACT 11(4):321-530, 1952
2-Chloro-p-Phanylams dizming Sulfste E]
T-Ethory Ethoay Foayl Maethaoylae 1u] saifa I mall enhencemant prodiucs Ween skin conmact
is lrmdnd:]nodnd: confaining this imgredent chonld
o acconpamied with directions to zvodd siin contact
‘because of the sensitizng pomntial of pethaoyhims
2-Mfothyl Rasorcmel 5 JACT 5(3):167- 203, 1585 comfrmod 1205
TR - droet phannl ] TACT By TR0, 100 confmnd LS
2-Mitro-p-Pheendenedianing. E] JACT 4 (3):161-202, 19E5 d 1103 T 1332}, X6
"'d.min—l T cadecamadic] = Frzal rapart 137201 ¢ availsble Eom TR
3-Metiniamine—~-Nizophenoxyedanal 3 IOT 27 (32 41-51, 2008
N p-Hydmoaysthylammophenal 3 T 2002
FAmmo-J-Hydroxytohene = TACT B (S 851, 1555 e TS
T Amin-Mamophesel F TIT TB(as): 117251, 2009
T Amin S Nimopheme! ] P T T ) W
£-Apenc-m-Cresol E = eoidattve and non-cxddattve bair dyws T 23(82x1-22, 204
Chlero-J-Anmnophanal Sl s miad In cxidatve harr Syesavailatle data am mmicisat TITIEEI-E 30
o support the safety in noo-oxidathes bair dves
#-Chloreresarcinol 3 I bair dyes. JACT 15 (4 X34-04, 1996
FHydroyproprylasme-T-Nrtophenol 3 m Baur dives T 200251,
T lthony-m- Phemylanediaming ] Carcmegemciny TACT 1l(5)381212, 1957
ER - BT T Carcm gy TACT T3 38T =0, 1T
+Mek -Phaoylunsdiaming Sulfa U cacnogenicity TACT I1[#381-222, 1952




Anexo 3 — Formulario A (Notificacao de Efeitos indesejaveis graves)

FORMULARIO EIG A: NOTIFICAGAO DE EIG PELA PESSOMRESPORSAVEL B - 21/10/2015
DISTRIBUIDOR A AUTORIDADE COMPETENTE
(em conformidade com o artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 1223/2009 relativo aos produtos
cosméticos)

1) Relatério do caso

2) Empresa

Numero de relatério da empresa:

Numero de cédigo da autoridade competente:
Tipo de relatério:

[ Inicial [ Final

Data de rececéo pela empresa: dd/mm/aaaa

[ Seguimento

Data de envio a autoridade competente:dd/mm/aaaa

[ Distribuidor [] Pessoa responsavel
Nome da empresa:

Morada e dados de contacto local:

3) Critérios de gravidade

[ Incapacidade funcional temporaria ou permanente[_JAnomalias congénitas

[ Invalidez [] Risco vital imediato
[] Hospitalizagio [ ] Morte

4) Autor inicial da notificacdao

5) Utilizador final

[] Consumidor
[ Profissional de satde
[ Outro (especificar):

As informagdes notificadas foram confirmadas por um médico:
[ sim[] Nao

Cadigo:
Idade (a data do EIG):

Sexo: [] Feminino
Desconhecido

Data de nascimento: aaaa
[ Masculino [

Pais de residéncia:

6) Produto suspeito

7) Descricao do efeito indesejavel grave (EIG)

a) Nome completo do produto suspeito

Empresa:
Categoria do produto:
Numero do lote:

Numero de notificagéo:

b) Utilizagdo do produto

Data da primeira utilizagéo: dd/mm/aaaa

Frequéncia de utilizag&o: vezes por
(dia/semana/més/ano)
Utilizag&o profissional: [ sim [ Nao

Local(is) de aplicacéo:

Interrupgéo da utilizagéo do produto:

[ sim [ Nao [ N/A [] Desconhecida
Data de interrupgéo da utilizagdo do produto: dd/mm/aaaa

c) Reexposicédo ao produto suspeito

[] Resultado Positivo

realizada [] Dados Desconhecidos

[J Resultado Negativo  [] N&o

d) Outros produtos cosméticos suspeitos utilizados
concomitantemente:

As informagGes complementares podem ser anexadas ao documento ou
integra-las na exposigdo do caso (ponto 13.a): narrativa

a) Tipo de efeito

-Pais da ocorréncia:
-Data de inicio: dd/mm/aaaa

-Tempo decorrido desde o inicio da utilizagéo até ao

surgimento dos primeiros sintomas: (minutos/
horas/dias/meses)
-Tempo decorrido desde a ultima utilizacéo até ao surgimento

dos primeiros sintomas:
(minutos/ horas/dias/meses)

-Sinais clinicos/sintomas notificados:

-Diagnéstico notificado (se for o caso):

b) Localizacao dos EIG

[ Pele, area(s) afetada(s):

[] Couro cabeludo [] Cabelo
[J Unhas

[ Labios

[J Mucosas, especificar:

[ Outros, especificar:

[ Olhos [] Dentes

[JEIG na area de aplicagdo do produto

[J] EIG fora da area de aplicagéo do produto

Versao: 11 de julho de 2013 1




8) Evolucao do(s) EIG

[ Recuperagéo Em caso de recuperagéo, especificar quanto tempo levou a
recuperar:

[] Melhoria [] Efeitos posteriores (sequelas) [] Persisténcia dos efeitos [ ] Desconhecida

[ Outros:

B) Condi¢cdes subjacentes relevantes

[ sim [ N3o [CIDesconhecidas Se sim, especificar:
[ Tratamento(s) relevante(s):
[] utilizag&o concomitante de outros produtos (farmacos, suplementos alimentares...):

10) Informacdes médicas relevantes/Anamnese

[ Alergias, especificar: Caso tenham sido previamente realizados testes, especificar o tipo e os resultados:

[] Doengas cutaneas, especificar:
[] Outra(s) doenga(s) subjacente(s) relevante(s):
[] Especificidades cutaneas, incluindo fotétipo:

[J Outras (exemplo: condigbes climatéricas especificas ou exposigcéo especifica):

11) Gestdo do caso

a)Tratamento(s) dos EIG

Farmacos prescritos: nome do produto (DCI) Dose Duragéo

b) Outra(s) medida(s):

Duragéo/dados complementares:

c) Gravidade do efeito indesejavel

c-1) Incapacidade funcional(se aplicavel)
Descrigdo:

[[] Se temporaria, especificar a duragéo:
[JAvaliagéo de perito disponivel [] Declaragéo médica disponivel
[ Tratamento corretivo da incapacidade funcional:

c-2)Invalidez(se aplicavel), especificar a %:
Descrigao:

[(Avaliagao de perito disponivel [ ] Declaragéo médica disponivel

c-3) Hospitalizacao(se aplicavel):
Duragéo da hospitalizagéo: Nome e morada do hospital:
Tratamento recebido durante a hospitalizagéo:

Farmacos prescritos: nome do produto (DCI) Dose Duracgéo

Tratamento prescrito ou medidas adotadas apés hospitalizagéo:

c-4) Anomalias congénitas(se aplicavel) :

[] Detetadas durante a gravidez [ Avaliagzo de perito disponivel
[[] Detetadas ap6s o parto

Versao: 11 de julho de 2013 2



c-5) Risco vital imediato(se aplicavel):
Tratamento e medidas especificas:

c-6)Morte(se aplicavel):
Data: dd/mm/aaaa Diagnostico: [[] Declaragéo médica disponivel

12) Investigacao complementar

[Jsim [ Nao Se sim, especificar :
[Testes de alergias:

[[JResultados deTestes cutaneos realizados com os produtos cosméticos suspeitos:

Produtos testados Métodos utilizados Zona de teste Resultados
(area do corpo)

[] Testes cutaneos realizados com as substancias (se disponiveis, anexar os resultados completos a este
formulario)

[] Outros resultados de testes de alergias:

[] Investigagao adicional (especificar, incluindo os resultados):

13) Resumo da pessoa responsavel ou do distribuidor

a) Exposigao do caso (Narrativa)

b) Seguimento do caso

Indicar o nimero de identificagdo do caso atribuido pela autoridade competente (se disponivel):

c) Avaliacao da causalidade

[] Muito provavel [ Provavel [] Nao claramente atribuivel [ Improvavel [] Excluida [ Impossivel

de avaliar

d) Gestao

Este EIG ja foi apresentado a uma autoridade competente?: []Sim [JN&o [] N&o sabe
Se sim, a que autoridade competente foi notificado? :

e) Medidas corretivas

[Jsim [J Nao Se sim, especificar :

Versao: 11 de julho de 2013




f) Observacoes

Versao: 11 de julho de 2013




Anexo 4 - Formulario de notificacao de efeitos indesejaveis para consumidor final

REPUBLICA SERVIGO NACIONAL
PORTUGUESA 0 ‘ SINS ol 'g Infarmed

Autoridade Nackinal do Medicamenio

SAUDE € Produtos de Saide, |P:

FICHA DE NOTIFICAGAO DE EFEITOS INI?ESEJAVEIS
ASSOCIADOS A PRODUTOS COSMETICOS

ESPACO RESERVADO AQ INFARMED, I.P.

Data: N.° Entrada: N.° Proc:

Nunca deixe de notificar por falta ou incerteza de alguns detalhes

A - NOTIFICADOR B - PRODUTO OU INGREDIENTE SUSPEITO

Nome: Nome completo, incluindo marca:

Especialidade
(Preencher pelo profissional de satide):

Hosp./Clinica/Consult. N.° serie ou lote:
(Preencher pelo profissional de satide):

Telef: Tipo de produto (por ex.: baton, sabonete, creme):
E-mail:
Data de preenchimento: / / Fabricante/Distribuidor:
C — UTILIZADOR Morada:
ID: (iniciais | Idade: Sexo: M[] F[J Contacto:

de todos os nomes)

D - EFEITO INDESEJAVEL

Descrigdo

Tratamento (se aplicavel)

Inicio dos sinais/sintomas / / Duragéo Data da observacgéo: / /

Evolugéao

Produtos concomitantes
(medicamentos, etc.)

Reacbes anteriores

conhecidas
Associagdo causal Muito provével Provével Néo claramente ~ Pouco provével Excluido
O O atribuivel [ O O
E - INVESTIGACAO ALERGOLOGICA (se aplicavel)
Ingredientes/Alergenos Método Tempo de leitura Resultados Comentarios

F - COMENTARIOS OU DADOS ADICIONAIS

Direcéo de Produtos de Saude, Ed. Tomé Pires, Av. Brasil, 53, 1749-004 Lisboa
Telef : 21 798 7264 ; Fax: 21 798 7281; pchc@infarmed.pt

M-C-070/7/NET



Anexo 5 - Formulario de notificacao de efeitos indesejaveis de produtos cosméticos nos EUA

FOUA

DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
Food and Drug Administration

MebWATCH

Consumer Voluntary Reporting
(FORM FDA 3500B)

Form Approved: OMB No. 0910-0291
Expiration Date: 11/30/2021
(See PRA Statement below)

When do | use this form?

* You were hurt or had a bad side effect (including new
or worsening symptoms) after taking a drug or using a
medical device or product.

You used a drug, product, or medical device incorrectly
which could have or led to unsafe use.

You noticed a problem with the quality of the drug,
product or medical device.

You had problems with how a drug worked after
switching from one maker to another maker.
Don’t use this form to report:

= Vaccines — report problems to the Vaccine Adverse
Event Reporting System (VAERS).

« Investigational drugs or medical devices (those being
studied) — report problems to your doctor or to the
contact person listed in the clinical trial.

Will the information | report be kept private?

The FDA recognizes that privacy is an important concern,
so you should know:

We ask only for the name and contact information of the
person filling out the form in case we need more
information.

Your name and contact information may be shared
with the company that makes the product to help them
better understand the problem you are reporting,
unless you request otherwise (see Section F).

What types of products should | use this form
for?

* Drugs, including prescription or over-the-counter
medicines, and biologics, such as human cells and
tissues used for transplantation (for example, tendons,
ligaments, and bone) and gene therapies

Medical devices, including any health-related kit, test,
tool, or piece of equipment (such as breast implants,
pacemakers, diabetes glucose-test kits, hearing aids,
breast pumps, and many others)

Cosmetics such as moisturizers, makeup, shampoos
and conditioners, face and body washes, deodorants,
nail care products, hair dyes and relaxers, and tattoos
Foods (including beverages and ingredients added to
foods)

Are there specific instructions for filling out the
form?

« Fill in as much information as possible and send in the
report even if you do not have all the information.

You can fill out this form yourself or have someone fill it
out for you. If you need help, you may want to talk with
your health professional.

Feel free to include or attach an image of the product.
Please do not send the products to the FDA.

How will | know the FDA has received my form?

* You will receive a reply from the FDA after we receive
your report. We will personally contact you only if we
need additional information.

« Your report will become part of a database so that it can
be reviewed and compared to other reports by an FDA
safety evaluator who will determine what steps to take.

How can | contact the FDA if | have questions?

Toll-free line: 1-800-332-1088
To report online: www.fda.gov/medwatch/report.htm

The information below applies only to requirements of the Paperwork Reduction Act of 1995.

The burden time for this collection of information is estimated to average 30
minutes per response, including the time to review instructions, search existing
data sources, gather and maintain the data needed and complete and review the
collection of information. Send comments regarding this burden estimate or any
other aspect of this information collection, including suggestions for reducing this

burden to the address to the right:

OMB Statement: “An agency may not conduct or sponsor, and a person is not
required to respond to, a collection of information unless it displays a currently

valid OMB number.”

Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration

Office of Chief Information Officer
Paperwork Reduction Act (PRA) Staff
PRAStaff@fda.hhs.gov

DO NOT SEND YOUR COMPLETED FORM
TO THIS PRA STAFF ADDRESS.

FORM FDA 3500B (2/19)

MedWatch Consumer Voluntary Reporting

General Information Page
EF



DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES Form Approved: OMB No. 0910-0291

m A Food and Drug Administration Expiration Date: 9/30/2018
(See PRA Statement on preceding
MEDWATCH

general information page)

Consumer Voluntary Reporting
(FORM FDA 3500B)

Note: For date prompts of “dd-mmm-yyyy” please use 2-digit day, 3-letter month abbreviation, and 4-digit year; for example, 01-Jul-2018.

Section A — About the Problem

1. What kind of problem was it? (Check all that apply) 2. Did any of the following happen? (Check all that apply)

[] Were hurt or had a bad side effect (including new or i | Hospitalization — admitted or stayed longer
worsening symptoms) .

|:| Required help to prevent permanent harm
I:] Used a product incorrectly which could have or led to a

problem |:| Disability or health problem

["] Noticed a problem with the quality of the product [ Birth defect

[] Had problems after switching from one product maker D Life-threatening

to another maker .
[] Death (include date)(dd-mmm-yyyy): - -

[:| Other serious/important medical incident (Please describe below)

3. Date the problem occurred (dd-mmm-yyyy)

4. Tell us what happened and how it happened. (Include as many details as possible FDA may reach out to you for any additional
documents if necessary)

Continuation
Page

Date Date
(dd-mmm-yyyy) Relevant Tests/Laboratory Data (dd-mmm-yyyy)

5. Relevant Tests/Laboratory Data

Additional Comments

For a problem with a product, including
« prescription or over-the-counter medicine

« biologics, such as blood transfusions, gene therapies, and human cells
and tissue transplants (for example, tendons, bone, and corneas) ED

« nutrition products, such as vitamins and minerals, herbal remedies, infant
formulas, and medical foods

= cosmetics or make-up products

« foods (including beverages and ingredients added to foods)

Go to Section C

FORM FDA 3500B (2/19) MedWatch Consumer Voluntary Reporting Page 1 of 4

EF



Section A — About the Problem (continued)

For a problem with a medical device, including
« any health-related test, tool, or piece of equipment
» health-related kits, such as glucose monitoring kits or blood pressure cuffs ED Go to Section D
« implants, such as breast implants, pacemakers, or catheters (Skip Section C)
« other consumer health products, such as contact lenses, hearing aids, and
breast pumps

Submission of a report does not constitute an admission that medical

For more information, visit http:// #da.goviMedWatch personnel or the product caused or contributed to the event.

Section B - Product Availability

1. Do you still have the product in case 2. Do you have a picture of the product? (check yes if you are including
we need to evaluate it? (Do not send a picture)
the product to FDA. We will contact Yes No Yes
you directly if we need it.) O O O

Section C — About the Products

1. This report is about [] Drug I:] Cosmetic, Dietary Supplement or Food/Medical Food

2. Name(s) of the product as it appears on the box, bottle, or package (Include as many names as you see)

3. Check if therapy is on-going [ ]

4. Name(s) of the company that makes (or compounds) the product

5. Product Type (check all that apply)

[] Over-the-Counter [[] Compounded by a Pharmacy or [] Generic [] Biosimilar
an Outsourcing Facility
6. Expiration date (dd-mmm-yyyy) 7. Lot number 8. NDC number
9. Strength (for example, 10. Quantity (for example, 11. Frequency (for example, | 12. How was it taken or used (for example,
250 mg per 500 mL 2 pills, 2 puffs, or 1 twice daily or at bedtime) by mouth, injection, or on the skin)?
or1g) teaspoon, etc.)
13a. Date the person first started 15. Why was the person using the product? (such as, what condition
taking or using the product (dd- . ) was it supposed to treat)
mmm-yyyy):

13b. Date the person stopped
taking or using the product
(dd-mmm-yyyy): = e

14. Give best estimate of duration

16. Did the problem stop after the 17. Did the problem return if the person started taking or
person reduced the dose or stopped [JYes [J using the product again?
A R es No
taking or using the product? D Yes D No D Didn't restart

[ Go to Section E (Skip Section D) |

Submission of a report does not constitute an admission that medical

For,more; Information; Vis\thitp./ -1d8.gov/MedWatch personnel or the product caused or contributed to the event.

FORM FDA 3500B (2/19) MedWatch Consumer Voluntary Reporting Page 2 of 4



Section D — About the Medical Device

1. Name of medical device

2. Name of the company that makes the medical device

3. Model number | 4. Catalog number | 5. Lot number 6. Serial number | 7. UDI number 8. Expiration date
(dd-mmm-yyyy)
9. Was someone operating If yes, who was operating it?
the medical device when ) )
the problem occurred? [] The person who had the problem [ A health professional (such as a doctor, nurse, or aide)
[J Yes [] No [ someone else (Please explain who)

10. For implanted medical devices ONLY (such as pacemakers, breast implants, etc.)
Date the implant was put in (dd-mmm-yyyy) Date the implant was taken out (/f relevant) (dd-mmm-yyyy)

|D:> Go to Section E ‘

Section E - About the Person Who Had the Problem

1. Person’s Initials | 2. Gender 3. Age (specify unit of time for age) 4. Date of Birth
[] Female [ Male [] Year(s) [] Month(s) (dd-mmm-yyyy)
[] Intersex [] Transgender ] Week(s) [] Day(s) - .
[] Prefer not to disclose

5. Weight (Specify Ibs or kg) | 6. Ethnicity (Choose only one) | 7. Race (Choose all that apply)

Ob [k [] Hispanic/Latino ] American Indian or Alaskan Native [] white
a [] Not Hispanic/Latino [] Native Hawaiian or Other Pacific Islander  [_] Black or African
[] Asian American

8. List known medical conditions. (Such as diabetes, high blood pressure, cancer, heart disease, or others)

9. Please list all allergies (such as to drugs, foods, pollen or others)

10. List any other important information about the person (such as smoking, pregnancy, alcohol use, etc.)

11. List all current prescription medications and medical devices being used.
Continuation
Page
Continuation
Page

12. List all over-the-counter medications and any vitamins, minerals, supplements, and herbal remedies being used.

| [[L> Goto Section F

Submission of a report does not constitute an admission that medical

rormore information; vis\t hitp:/wiwwitda.goyiMediVatch personnel or the product caused or contributed to the event.

FORM FDA 3500B (2/19) MedWateh Consumer Voluntary Reporting Page 3 of 4



Section F — About the Person Filling Out This Form

We will contact you only if we need additional information.

1. Last name 2. First name

3. Number/Street 4. City and State/Province

5. ZIP or Postal code 6. Country

7. Telephone number 8. Email address 9. Today's date (dd-mmm-yyyy)

10. Did you report this problem to the company that makes the product (the manufacturer/compounder)? [JYes [] No

11. If you do NOT want your identity disclosed to the manufacturer, place an "X" in this box: D

Send This Report by Mail or Fax
Keep the product in case the FDA wants to contact you for more information. Please do not send products to the FDA.
Mail or fax the form to: MedWatch, Food and Drug Administration, 5600 Fishers Lane, Rockville, MD 20852; FAX:
800-332-0178 (toll-free).

Thank you for helping us protect the public health.

Submission of a report does not constitute an admission that medical

For:more Intormation; Visit @i/ www.fda.gov/MedWatch personnel or the product caused or contributed to the event.

FORM FDA 3500B (2/19) MedWatch Consumer Voluntary Reporting Page 4 of 4



Continued Entries

CONTINUED ENTRY FOR: Tell us what happened and how it happened. (Include as many details as possible)

Back to Forml

CONTINUED ENTRY FOR: List all current prescription medications and medical devices being used.

Back to Form I

CONTINUED ENTRY FOR: List all over-the-counter medications and any vitamins, minerals, and herbal remedies being used.

Back to Form I

FORM FDA 3500B (2/19) MedWatch - Consumer Voluntary Reporting Continuation Page



Anexo 6 — Métodos alternativos a experimentacao animal

Alternatives to animal testing/Report (table) / Final-2020-16-11

Human health

Test Method Description / OECD Testing
Guideline (TG)

Skin corrosion

Reconstructed human Epidermis (RhE) test methods, as
included in OECD TG 431

Skin corrosion

Transcutaneous Electrical Resistance (TER) test method,
as included in OECD TG 430

Skin corrosion

In vitro Membrane Barrier Test Method for Skin
Corrosion, as included in OECD TG 435

Skin irritation

Reconstructed human Epidermis (RhE) test methods, as
included in OECD TG 439

Phototoxicity

3T3 Neutral Red Uptake Phototoxicity Test, as included
in OECD TG 432

Phototoxicity

In chemico test method based on reactive oxygen species
(ROS) and photostability, as included in OECD TG 495

Serious eye damage/eye irritation

Fluorescein Leakage (FL) test method, as included in
OECD TG 460

Serious eye damage/eye irritation

Bovine Corneal Opacity and Permeability (BCOP) test
method, as included in OECD TG 437

Serious eye damage/eye irritation

Isolated Chicken Eye (ICE) test method, as included in
OECD TG 438

Serious eye damage/eye irritation

Short Time Exposure (STE) test method for the detection
of chemicals causing serious eye damage and chemicals
not requiring classification for serious eye damage or eye
irritation, as included in OECD TG 491

Serious eye damage/eye irritation

Reconstructed human Cornea-like Epithelium (RhCE) test
methods for the detection of chemicals not requiring
classification and labelling for eye irritation or serious
eye damage, as included in OECD TG 492

Serious eye damage/eye irritation

In vitro Macromolecular Test Method for Identifying i)
Chemicals Inducing Serious Eye Damage and ii)
Chemicals Not Requiring Classification for Eye Irritation
or Serious Eye Damage, as included in OECD TG 494

Serious eye damage/eye irritation

Vitrigel-Eye Irritancy Test Method for Identifying
Chemicals not requiring Classification and Labelling for
Eye Irritation or Serious Eye Damage, as included in
OECD TG 496
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Alternatives to animal testing/Report (table) / Final-2020-16-11

Human health

Test Method Description / OECD Testing
Guideline (TG)

Skin sensitisation

In Chemico Skin Sensitisation Assays addressing the
Adverse Outcome Pathway key event on covalent
binding to proteins, as included in OECD TG 442C

Skin sensitisation

Key-event based Test Guideline 442D: In vitro skin
sensitisation assays addressing the AOP key event on
keratinocyte activation

Skin sensitisation

In Vitro Skin Sensitisation assays addressing the Key
Event on activation of dendritic cells in the Adverse
Outcome Pathway for Skin Sensitisation, as included in
OECD TG 442E

Skin absorption

Skin absorption: in vitro method, as included in OECD TG
428

Carcinogenicity

In vitro Syrian Hamster Embryo (SHE) Cell Transformation
Assay (CTA) as included in OECD GD No. 214>

Carcinogenicity

In vitro Bhas 42 Cell Transformation Assay (CTA) as
included in OECD GD no 2317

Genotoxicity

Bacterial Reverse Mutation Test as included in OECD TG
471

Genotoxicity

In vitro Mammalian Chromosome Aberration Assay as
included in OECD TG 473

Genotoxicity

In vitro Mammalian Cell Micronucleus Assay as included
in OECD TG 487

Genotoxicity

In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test using Hprt
and xprt genes as included in OECD TG 476

Genotoxicity

In vitro Mammalian Cell Gene Mutation Tests Using the
Thymidine Kinase Gene as included in OECD TG 490

Endocrine disruption

H295R Steroidogenesis Assay as included in OECD TG 456

Endocrine disruption

Performance-Based Test Guideline for Stably Transfected
Transactivation In Vitro Assays to Detect Estrogen
Receptor Agonists and Antagonists as included in OECD
TG 455

Endocrine disruption

Performance-Based Test Guideline for Human
Recombinant Estrogen Receptor (hrER) In Vitro Assays to

% These test methods were initially proposed to be included in Test Guidelines. It was later decided to include them

in Guidance Documents.
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Human health

Test Method Description / OECD Testing
Guideline (TG)

Detect Chemicals with ER Binding Affinity as included in
OECD TG 493

Endocrine disruption

Stably Transfected Human Androgen Receptor
Transcriptional Activation Assay for Detection of
Androgenic Agonist and Antagonist Activity as included
in OECD TG 458
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