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SEGURANCA BIOLOGICA EM COSMETICOS:
REVISAO TEORICA DE TESTES E ENSAIOS

Cris Carvalho Machado!, Ricardo Antonio Zatti?

Resumo: Os cosméticos tém sido utilizados desde décadas, mas o consumo tem
aumentado com a passar dos tempos, e, com isso, a preocupagdo em relagio a
qualidade dos produtos também tem crescido.
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Introdugao

Os cosméticos sdo utilizados pela humanidade desde a antiguidade
e 0 consumo vem aumentando expressivamente, inclusive no Brasil, que
atualmente se apresenta como o terceiro maior mercado de cosméticos
mundial. O aumento no consumo vem impulsionando a industria nacional e
tem despertado o interesse de pesquisadores em relagdo a seguranga, a eficacia
desses produtos, e sobre a possibilidade de desenvolvimento de reagdes
alérgicas, que podem causar danos graves.

Para a avaliagdo de possiveis reagdes adversas, a Legislacao Brasileira
exige que os fabricantes avaliem a segurangca e eficacia de seus produtos através
de ensaios experimentais. Nesses testes sdo utilizados animais e métodos
alternativos in vitro, que atualmente estdo sendo amplamente estudados para
substituir a experimenta¢ao animal.

Objetivo

Apresentar os principais ensaios bioldgicos utilizados para avaliar a
seguranca dos cosméticos, substituindo os ensaios in vivo pelos ensaios in vitro.
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Importancia dos ensaios bioldgicos

Os produtos cosméticos podem desenvolver reacdes adversas e efeitos
téxicos nos usudrios, principalmente em funcéo de fatores individuais ou uso
inadequado do produto. Antes da comercializagdo, os cosméticos passam por
ensaios toxicoldgicos, entretanto, como esses testes sao realizados em animais,
o uso em humanos pode resultar em manifestagdes alérgicas especificas.
Outro fator associado as reagdes adversas provenientes do uso de cosméticos e
produtos de higiene corporal é a utilizagao de extratos vegetais nas formulagoes.
O uso desses ativos naturais tem crescido consideravelmente nos tltimos anos,
e, como existem poucos relatos na literatura em relagao a atividade mutagénica
ou fototoxica desses produtos, tem se tornado cada vez mais necessario o uso
de ensaios de seguranga para essas formulagdes cosméticas. Segundo o Guia
para avaliacao da seguranca de produtos cosméticos, elaborado pela ANVISA
(Brasil, 2003), o responsavel por um produto cosmético deve empregar
recursos técnicos e cientificos suficientemente capazes de reduzir possiveis
danos aos usuarios.

Substitui¢do dos ensaios bioldgicos

Em fun¢do davariabilidade genética apresentada pelas espécies de animais
experimentais em rela¢ao a espécie humana, e considerando as determinagoes
referentes a ética na experimenta¢do animal, novas alternativas sdo buscadas
para substituir o uso de animais em ensaios toxicoldgicos e de seguranga de
farmacos e cosméticos. Nesse contexto, varios métodos in vivo estdo sendo
substituidos por modelos in vitro, e na impossibilidade de exclusao de modelos
animais, tem-se buscado utilizar nimero menor de animais ou até mesmo
utilizar os mesmos animais para diferentes ensaios (GAD, 1990; MARONA et
al., 2003; 2004).

Segundo o regulamento (CE) n° 1223/2009 do Parlamento Europeu,
foram proibidos ensaios de toxidade in vivo para ingredientes cosméticos
e para a determinacdo de dose toxica. Essa medida foi adotada pela Unido
Europeia em 2013 (PAUWELS & ROGIERS, 2007; ADLER et al,, 2011). Em
substitui¢do ao uso de animais nesses estudos, ja se encontra disponivel o
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teste de fototoxicidade citotoxidade, descrito por drgaos regulatdrios, como a
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria), a COLIPA (The European
Cosmetic Toiletry and Perfumery Association) e a OECD (Organization for
Economic Co-operation and Development).

Ensaios bioldgicos in vivo aplicados a cosméticos

Para avaliagdo biologica de produtos cosméticos, sdo realizados os testes
de irritagdo ocular, atividade fototdxica, potencial de irritagdo cutinea e da
absorgdo pela pele.

Avaliagdo do potencial de irritagdo ocular
O ensaio biolégico para avaliacdo do potencial de irritagdo ocular é
baseado nos estudos de Draize et al. (1944), que consistem em testar o potencial
de irritagdo ocular de produtos quimicos. Esse teste tem sido alvo de criticas
no que diz respeito ao bem estar dos animais, porém, nenhum teste in vitro
ainda foi aceito para essa finalidade.

Avaliagdo da atividade fototoxica

A avaliagdo fototdxica é realizada utilizando-se um grupo de quatro
cobaias albinas de 300 a 450 gramas, com o pélo raspado e depilado. Nesse
teste, a pele sem sinais de irritagdo deve ser dividida em quatro partes com
o tamanho de 2,5 cm?® Em duas partes é administrado 0,1 mL da amostra e
nas outras duas areas 0,1 mL da solugdo 0,1% de 8-metoxipsoraleno. Apos a
administragdo do teste e da solu¢do controle é irradiada sob as cobaias uma
fonte de luz UV de 15 Watts. A intensidade das lesdes e eritemas formados
¢ avaliada segundo a escala internacional: 0 = nenhuma reagéo, 1 = eritema

fraco, 2 = eritema moderado e 3 = eritema severo (RAMOS et al., 2005).

Avaliagao do potencial de irritacdo cutinea
A irritagdo cutanea in vivo deve ser realizada de acordo com o Guia para
Avaliagdo de Seguranga de Produtos Cosméticos (Brasil, 2003), enquanto que
a avaliacdo dos eritemas ou edemas deve ser feita de acordo com a escala de
Draize.
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Avaliagdo da absor¢do cutdnea

No estudo de absor¢do cutinea deve-se utilizar o método in vivo para
preservar um modelo fisioldgico e metabolicamente intacto. Para realizar
o ensaio, a substancia em andlise é marcada radioativamente e aplicada na
pele do animal. Apés tempo determinado, deve-se eutanasiar cada grupo de
animais, em diferentes tempos para a analise do sangue e do local onde foi
aplicada a substincia, permitindo assim, a analise do perfil de absor¢ao da
substancia ativa.

E sugerido pela ANVISA um conjunto de ensaios in vitro, em substitui¢do
aos apresentados anteriormente, com a finalidade de fornecer informagoes a
respeito da seguranga dos produtos cosméticos sem a utilizagdo de animais
experimentais.

A nivel ocular, entre os testes disponiveis, existe o modelo epitelial de
coérnea de coelhos (Rabbit Corneal Epithelial - RCE), utilizado para avaliar o
potencial de irritagdo ocular in vitro de produtos quimicos. Nesse modelo, é
cultivada uma cultura estratificada de células epiteliais da cdrnea de coelhos
e os resultados desse teste sio compativeis com os resultados dos testes de
Draize (MATSUDA et al., 2007).

A avaliagdo da fototoxicidade é feita por meio de ensaio microbiolégico,
que ¢ utilizado na identificagdo de produtos que causam toxidade quando
aplicados na pele exposta ao sol. Nesse método sao utilizadas cepas selvagens
de Saccharomyces cerevisiae (D273-10B) e Candida albicans (ATCC 1023).
Sao aplicadas em filtros de papel estéreis amostras do produto a ser avaliado,
enquanto que na superficie dessas placas deve ser aplicada uma fonte de luz
UV 415 Watts, com um comprimento de onda de 300- 390 nm (UVA). A zona
clara em torno da substéncia, presente sob iluminagdo, mas ausente no escuro,
fornece a evidéncia de fotossensibilizacdo do produto (RAMOS et al., 2005).

Para determinacdo da absor¢do in vitro, sdo utilizadas membranas
bioldgicas ou sintéticas. Esse método tem como objetivo medir a difusdo de
substancias quimicas através de uma membrana, coletadas em um sistema.
Atualmente, o ensaio de permeacio in vitro tem sido realizado utilizando-se
células de Franz modificadas.

Anais V SIMPAC - Volume 5 - n. 1 - Vigosa-MG - jan. - dez. 2013 - p. 557-562



Seguranga biolégica em cosméticos ... 561

Avaliagdo da atividade mutagénica
Na avaliagdo da atividade mutagénica é utilizada a metodologia de
Maron e Ames. Nesse ensaio utiliza-se cepas TA97, TA98, TA100 e TA102
de Salmonella typhimurium. Esse método é mundialmente aceito para a
identifica¢ao de substincias que podem causar mutagdes génicas.

Uso de pele artificial para ensaios in vitro em cosméticos
A pele de ratos do tipo murinos tem sido usada com frequéncia para
testes de comparagao de eficacia e seguranca dos produtos cosméticos. Em
fun¢ao das diferencas teciduais entre a pele humana e a dos ratos murinos,
tem-se utilizado como alternativa o cultivo de células da epiderme humana
como uma alternativa ao método para testar a irritagdo, genotoxicidade e
fototoxicidade.

Conclusio

Os ensaios bioldgicos sao bastante usados na avaliacao da segurancga dos
produtos cosméticos, especialmente por fornecerem informagdes que irdo
prevenir reaces adversas e efeitos toxicos de principios ativos e excipientes
utilizados em cosmetologia. Hd uma tendéncia mundial pela substituicdo de
métodos in vivo por alternativas sem a utilizacdo de animais.
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