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=" mbora o nimero de acidentes com cosméticos tenha diminuido, esses produtos
{v} ainda tém potencial para deflagrar reacées adversas nos usudrios — embora nao
necessariamente na forma de uso recomendada pelos fabricantes. Neste artigo, é
informado o status regulatorio e os relatos de eventos adversos de dermatite de contato
causada por cosméticos. Em seguida, € feita uma avaliacao cuidadosa dos ingredientes

mais preocupantes.

m Aunque el nimero de accidentes con cosméticos ha disminuido, estos productos

£
—

todavia tienen potencial para desencadenar reacciones adversas en los usuarios -

aunque no necesariamente en la forma de uso recomendado por los fabricantes. En
este articulo, se informa el estado regulatorio y son reportados los eventos adversos
de dermatitis de contacto causada por los cosméticos. A continuacion, se realiza una
evaluacion cuidadosa de los ingredientes mads preocupantes.

E Although the number of cosmetic accidents has declined, these products still have the
———— potential to trigger adverse reactions in users - though not necessarily in the form of use
recommended by manufacturers. In this article, it is pointed out the regulatory status
and reports of adverse events of contact dermatitis caused by cosmetics. Then a careful
evaluation of the most disturbing ingredients is done.

o mundo todo, mulheres e homens
N usam uma profusdo de produtos de

limpeza para a pele e para os cabe-
los, como sabonetes e shampoos, além de
cosméticos, por exemplo, cremes € SOros
rejuvenescedores.

Nao importa nossa idade, a cidade
onde moramos e nossa condi¢ao socioe-
condmica, praticamente todos nos es-
tamos ligados a abrangente industria de
cosméticos.

Em 2014, o mercado mundial de cos-
méticos foi avaliado em US$ 460 bi-
Ihdes e estima-se que atingira US$ 675
bilhdes em 2020.! Embora os esforgos de
marketing e publicidade tenham aberto
caminho para um crescimento continuo
do setor de cosméticos, esse impulso ndo
se transformou em praticas regulatorias
igualmente renovadas em algumas partes
do mundo.

Breve Historico da
Seguranca dos Cosméticos

A crescente preocupagao publica so-
bre a seguranga dos cosméticos for¢cou o
Congresso dos Estados Unidos a decretar
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oFood, Drug, and Cosmetic Act (FDCA),
em 1938. Essa lei trouxe a industria de
cosméticos paraa supervisido geraldaU.S.
Food and Drug Administration (FDA). De
acordo com sua estrutura, a FDAbaseia-se
no publico e nos médicos para realizar
acgoes relacionadas a produtos, como ali-
mentos, medicamentos € cosméticos, com
potencial problematico.

Embora as leis estaduais dos EUA
tenham optado por permitir controles mais
rigidos sobre os cosméticos, o governo
federal ndo chegou a emitir nova legisla-
¢do regulatdria sobre esses produtos, nem
surgiram emendas substanciais vindas
do FDCA .2 Essencialmente, desde sua
criagdo, o FDCA apenas definiu o termo
cosmético e proibiu a adulteragdo ou in-
formacoes falsas sobre eles. Além disso, 0
Fair Packaging and Labeling Act,de 1973,
estabeleceu outros regulamentos sobre
a rotulagem de cosméticos, enquanto o
Voluntary Cosmetic Regulation Program
(VCRP) ajudou a direcionar a atuagao do
programa do Cosmetic Ingredient Review
(CIR) ao priorizar testes de ingredientes
especificos.?

www.cosimeticsoniine.com. br

Até margo de 2017, o CIR ja tinha
completado asavaliagdes de seguranga de
4.740 ingredientes de cosméticos.® Desse
total, 4.611 ingredientes foram conside-
rados seguros, 12 inseguros e sobre os
demais 117 ndo se tinham informagdes
suficientes disponiveis.® Entretanto, nos
casos de ingredientes inseguros, o CIR
e a FDA nao tém poder para retirar do
mercado cosméticos que os contenham.?

O Research Institute for Fragrance
Materials (RIFM) também foi criado
para ajudar a avaliar a seguranga dos in-
gredientes das fragrancias.* Da mesma
formaqueo CIReaFDA, o RIFM publica
suas avaliagdes de ingredientes, mas ndo
tem autoridade para retirar do mercado
produtos contendo ingredientes que cau-
sam preocupagdo. Também nao existe
nenhum 6rgdo para realizar a avaliagao
dos documentos primarios que servem
debase para a producao desses relatorios.
Essencialmente, pelo que a industria de
cosméticos sabe, a atual legislagdo dos
Estados Unidos joga a responsabilidade
pela garantia da seguranga de ingredientes
de cosméticos nos ombros dos fabricantes
dos produtos.

Diante desse panorama, Dianne Fe-
instein, senadora do estado da California,
langou recentemente o Personal Care
Products Safety Act (PCPSA), que visa
dara FDA autoridade pararetirar do mer-
cado os cosméticos inseguros, exige que
sejam feitos, pelos fabricantes, relatorios
obrigatorios de eventos adversos e propde
uma revisao anual de seguranga de, no
minimo, cinco ingredientes.* Na Tabela
1 émostrada alinha do tempo regulatéria.

Dados de Vigilancia

Reacgdes adversas a cosméticos po-
dem acontecer, embora essas ocorréncias
tenham diminuido com o tempo.® Ainda
assim, algumas reacdes ndo tém sido re-
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Tabela 1. Cronologia da criagao de leis e escritérios de analise

Ano Lei ou escritorio de analise criado Descrigao
1938 Food, Drug and Cosmetic Act (FDCA) Trouxe a industria de cosméticos a supervisionada pela FDA
1966 Research Institute for Fragrance Materials (RIFM) | Ajudou a avaliar a segurancga dos ingredientes nas fragrancias
Deu normas sobre os dados a ser incluidos no rétulo do cosmético, como o
1973 Fair Packaging and Labeling Act nome do prodpto; sua quantidade; onome e o enclle[eg(.) (?o seu fabricante;
a listagem de ingredientes pela ordem de predominancia; e um alerta sobre
ingredientes nao testados
1976 Cosmetic Ingredient Review (CIR) E um painel de autorregulagao da indUstria de cosméticos
AFDA passaria a ter autoridade para retirar do mercado produtos cosméticos
2017 Personal Care Products Safety Act (PCPSA) néao seguros, torn~ar|a obrl_gat()~r|os [¢) relf';\?o de eventos adversos pelo
(proposta) fabricante e propde a realizagéo de analise anual de seguranga de, pelo
menos, cinco ingredientes cosméticos

latadas,’ portanto, para incentivar relatos de eventos adversos, a
FDA abriu seu sistema de relatorios, o Center for Food Safety and
Applied Nutrition (CFSAN) Adverse Event Reporting System
(CAERS) ao ptiblico em geral.* Desde a criagdo do CAERS,
observou-se o crescimento de eventos adversos registrados nesse
sistema: 436 eventos foram registradosem 2014, 706 em 2015 e
1.591 em 2016.% As categorias de cosméticos mais comumente
citadas incluem produtos para cabelos e para a pele, seguidas por
categorias relacionadas a tatuagens.*

A doutora Linda Katz, diretora do setor de cosméticos ¢ pig-
mentos do CFSAN, atribui o crescimento dos eventos adversos a
poucos casos de maior relevancia, além do maior conhecimento
dadopela FDA aos consumidores e aos profissionais de saude para
quepassassemarelatar, com mais frequéncia, esse tipo de evento.

A experiéncia pessoal dos autores na Universidade da Cali-
fornia, em San Francisco, ¢ que a maioria das reagdes adversas
—principalmente dermatite de contato irritante e alérgica —nao
chega a serrelatada.

Cosméticos e Dermatite de Contato

Conforme mencionamos, os produtos cosméticos e de cui-
dados com a pele as vezes podem causar reacdes adversas, mais
comumente a inflamac¢ao da pele. Dermatite é o termo geral
usado para caracterizar uma inflamacao que causa prurido e eri-
tema. Quando ¢ causada por materiais exdgenos que entram em
contato diretamente com a pele, a dermatite passa a ser chamada
dermatite de contato.

Existem dois tipos de dermatite de contato, a dermatite de

e
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Tabela 2. Sitios de ocorréncia de DCA causada por

cosmeéticos e seus alérgenos mais comuns

Regido do corpo | Alérgeno
Face Resina de tosilamida formaldeido em esmalte
de unha'
Esmalte de unhas'®
p-fenilenediamina (PPD), persulfato de
amonia'®
Palpebras Mascara, delineador, sombra, cilios posti¢os e
aplicador metalico de cilios?'??
Verniz?22®
Ouro?*
Resina de tosilamida formaldeido em esmalte
Pescoco de unha’
Fragrancia®
PPD em tintura de cabelos'
Balsamo do Peru, niquel?2
Anogenital Especiarias e aromatizantes (como
noz-moscada, mentol, coentro, curry e cebola
em p(’))29,30

contato irritante (DCI) e a dermatite de contato alérgica (DCA),
sendo a DCI a forma mais comum, representando a maioria dos
casos da doenga.*!?

Enquanto a DCA ¢ um tipo de reagao de hipersensibilidade
tipo IV eprecisa da ocorrénciauma sensibilizagao anterior,a DCI
ndo envolve o sistema imunoldgico, portanto, ndo é uma alergia.'!
Hé grande sobreposi¢ao de sintomas clinicos, histologicos e mo-
leculares entre os dois tipos de dermatite.! Porém a diferencia¢do
entre esses dois tipos ¢ de fundamental importancia, uma vez
que os tratamentos alergénicos devem ser evitados e os irritantes
podem ser tolerados, desde que em doses pequenas.

Embora seja dificil estimar a prevaléncia da DCA causada
por cosméticos na populagdo geral — sabendo-se que, muito
provavelmente, sua prevaléncia é subestimada, pois a maioria
das pessoas afetadas simplesmente deixa de usar o produto e
busca atendimento médico —, alguns estudos tentaram chegar a
essa estimativa. Menkart sugeriu que ocorre umareagao adversa
a cosméticos aproximadamente uma vez a cada 13,3 anos, por
pessoa.'? Outra analise chegou aumataxa de prevalénciade DCA
por cosméticos, em sete estudos diferentes, da ordem de 9,8%.13

Para dar um exemplo dramatico dessas reagdes adversas, o
North American Contact Dermatitis Group (NACDG) realizou
um patch teste em 10.061 pacientes com suspeita de DCA, du-
rante sete anos. Desse total, 23,8% das mulheres ¢ 17,8% dos
homens referiram que tiveram pelo menos uma reacao alérgica
ao teste, causada pelo cosmético.'

Park e Zipplin destacaram os sitios mais frequentes da DCA
induzida por cosméticos e os alérgenos mais comuns (Tabela
2)133%pois, para pacientes com DCA, o principal fundamento do
controle da doenga ¢ evitar o alérgeno causador.

Evitar alérgenos tornou-se mais viavel com o Fair Packaging
and Labeling Act, de 1973, que exige que, nos Estados Unidos, os
ingredientes dos cosméticos sejam listados em suas embalagens.
Contudo, o problema continua em relagao as fragrancias —uma
das principais causas da alergia de contato por cosméticos —uma
vez que os ingredientes das fragrancias nao precisam ser mostra-
dos individualmente nos rétulos.

Evitar o formaldeido também parece ser dificil. No ano
2000, Rastogi constatou que o conteudo de formaldeido estava
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incorretamente indicado em 23% a 33% dos produtos testados. !¢
Finalmente, um valioso recurso para os médicos e pacientes
para o controle da DCA induzida por cosméticos € o Contact
Allergen Management Program, desenvolvido e gerenciado pela
American Contact Dermatitis Society. Essa base de dados infor-
matizada contém milhares de produtos cosméticos e de cuidados
pessoais. Antes de entrar nessa base de dados, os produtos sao
testados em pacientes e os alérgenos identificados. A partir dai,
¢ gerada uma lista de todos os produtos seguros para uso pelos
pacientes, facilitando que evitem agentes alergénicos.

Ingredientes que Preocupam

Além dos consumidores, profissionais da beleza, como
esteticistas, cabeleireiros e manicures, tém contato frequente
com produtos cosméticos e de cuidados pessoais, podendo estar
especialmente correndo risco de reagdes adversas.

Na verdade, ha mais de 1 milhdo de profissionais de beleza
nos EUA —e varios milhdes no mundo todo—sendo que amaioria
deles sao mulheres em idade reprodutiva. Os mais comuns espe-
cialistas em uso de cosméticos sao os cabeleireiros e manicures,
e esses profissionais entram em contato constante e diariamente
com possiveis alérgenos. A principal preocupagio é com os
cabeleireiros e manicures.

Anitrosamina € o principal ingrediente das tinturas de cabelos
e exige bioativagao, possibilitando assim a ocorréncia de poten-
ciais efeitos adversos em outros locais além do sitio principal de
exposi¢do.’! A nitrosamina também ja demonstrou mutagenici-
dade in vitro e propriedade cancerigenas in vivo. Por exemplo,
em 1975, Ames et al.*? projetaram um teste bacteriano para de-
tectar mutagenicidades quimicas e a nitrosamina teve resultado
positivo nesse teste. O 4-nitroquinoline-N-oxide foi colocado
em placas de Petri com mutagdes especialmente constituidas
de Salmonella typhimurium, e com histidina. Esse experimento
reverteu as cepas mutantes ao seu tipo original, o que sugeriu a
ocorréncia da mutagenicidade da nitrosamina in vitro. Poucos
anos mais tarde, em 1981, Sontag® mostrou as propriedades
cancerigenas da nitrosamina in vivo. Onze benzenodiaminas
substituidas foram testadas em ratos e camundongos, dos quais
quatro benzenodiaminas induziram significantes incidéncias de
tumores tanto nos ratos quanto nos camundongos.

Porém, embora a nitrosamina possa ter sido cancerigena em
estudos com outros animais, ainda ndo ha evidéncia para afirmar
que o composto seja cancerigeno em seres humanos.*

Para manicures, o esmalte de unhas ¢ a principal fonte de
exposi¢do ariscos, pois esses produtos contém tolueno, plastifi-
cantes (ou seja, ftalato de dibutila) e formaldeido.

Penteados e Riscos a Saude

Evidentemente, cabeleireiros e manicures compartilham o
mesmo ambiente de trabalho e com frequénciarealizam as mes-
mas tarefas. Essa sobreposi¢ao de espago e de tarefas no mesmo
espago poderia aumentar a exposi¢do a produtos quimicos
profissionais pelos dois grupos de profissionais.

Enquanto alguns estudos ja tenham indicado que existe uma
associagao entre o trabalho de cabeleireiro e riscos a sua saude,
outros estudos ndo conseguiram comprovar essa associagao. Em
2004, Nohyneck et al.*® realizaram um estudo que mostrou nao
haver correlagdo entre a exposi¢ao ocupacional as tinturas de
cabelos e o cancer, nem correlagao entre essa exposicao e outros

Vol. 31, mar-abr 2019



problemas de saude. Contudo, esse estudo concentrou-se na to-
xicidade aguda e nos efeitos das tinturas de cabelos na saude, mas
nao examinou os resultados de uma exposi¢do de longo prazo.
Igualmente, em 2006, Hougaardet et a/.*® constataram que os
cabeleireiros e o publico geral apresentavam taxas semelhantes
de infertilidade.

Por outro lado, em 2009, Renda et al.*” identificaram uma
elevacao do risco de subfertilidade ¢ distarbios menstruais
nas cabeleireiras em comparagdo com mulheres trabalhando
em escritorios e em lojas. Mais tarde, em 2010, Harling et al.3®
realizaram uma meta-analise de 42 estudos, que mostrou maior
e estatisticamente significante risco de cancer de bexiga entre
cabeleireiros, especialmente em profissionais com mais de 10
anos de profissao.

Formaldeido

Ainda sobre os riscos, o aldeido formico (formaldeido ou
formol) gera dados mais definitivos. Segundo a International
Agency for Research on Cancer (IARC), 0 U.S. National Toxico-
logy Program (NTP), a Environmental Protection Agency (EPA)
e a Occupational Safety and Health Administration (OSHA), o
formaldeido ¢ considerado cancerigeno em seres humanos.

Duong et al.* realizaram uma meta-analise de 18 estudos
com seres humanos para conhecer a correlagdo entre a exposi¢ao
materna ao formaldeido e os efeitos adversos de reproducéo e
desenvolvimento do feto. Os resultados revelaram maior risco
de abortos espontaneos em mulheres expostas ao formaldeido.
Uma avalia¢do de estudos com animais chegou a constatagdes

semelhantes: houve associagdes positivas entre a exposi¢ao
ao formaldeido e a toxicidade reprodutiva, especialmente em
homens. Embora tenha sido constatado um relacionamento
positivo, ainda ndo se tem plena clareza dos mecanismos pelos
quais o formaldeido induz toxicidades na reproducdo e no de-
senvolvimento do embrido.

Tolueno

Os efeitos do tolueno, solvente organico usado comumente,
foram estudados extensivamente. A inalagao de tolueno durante
a gravidez mostrou que causa restrigdes de crescimento, malfor-
magdes congénitas, atraso no desenvolvimento do embrido e parto
prematuro.*’ Em estudo no qual ratos machos inalaram de 4.000 a
6.000 ppm de tolueno durante 2 horas por dia, durante um meés, os
ratos com as maiores exposi¢des ao tolueno apresentaram conta-
gem de espermatozoides significantemente reduzida, além de estes
terem menor motilidade, qualidade e penetragdono 6vulo,alémde
maiores taxas de espermatozoides com anomalias morfologicas.*!

Quando ratas prenhes foram expostas ao tolueno uma vez por
dia, ap6s o0 6° dia de gestagdo até 0 19° dia, os resultados mostra-
ram reducdo de 15% no niimero de células do prosencéfalo das
crias. Também houve redugdes na mielinazagio neocortical.

Esses achados eram compraveis aos retardos de desenvolvi-
mento, de incapacidade de linguagem e de hiperatividade consta-
tadas em criangas com exposi¢ao precoce ao tolueno. Além disso
tudo, a redugdo de peso do nascituro e o menor tempo de idade
gestacional sao os resultados relatados mais frequentemente na
exposi¢do ocupacional ao solvente durante a gravidez.®
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Parabenos

Emborauma analise recente conduzida pelo Cosmetic Ingre-
dient Review (CIR) reafirme que os parabenos sdo seguros para
uso em cosméticos,* esses conservantes vém sendo submetidos
aconstantes pesquisas, por causa de suas alegadas atividades de
ruptura enddcrina observadas in vitro e in vivo.** Ha estudos
in vitro que sugerem sua conexao com a infertilidade de animais
machos, além de cAncer em células mamarias de seres humanos.*
Em 2013, Wrobel e Gregoraszczuk® afirmaram a existéncia de
associagdes entre parabenos e cancer de mama ao demonstrar a
capacidade dos parabenos de estimular a proliferagao de células
humanas de cancer de mama por meio de maior secregéo de
estradiol e da atividade da aromatase.

Consideragoes Regulatodrias

A pesquisa incessante sobre os efeitos na saide humana
dos ingredientes dos cosméticos e dos produtos de cuidados
com apele, como esses que descrevemos, ¢ fundamental. Em
primeiro lugar, para assegurar a seguranca do consumidor,
além das constatagdes aqui relatadas — independentemente
da relevancia dos protocolos —, levaram alguns fabricantes
a descontinuar o uso desses ingredientes em seus cosmé-
ticos.’* Essa atitude, efetivamente, refor¢a a abordagem
preventiva e reduz o nimero de opgdes efetivas que estdo a
disposicao dos profissionais da area de desenvolvimento de
produtos. Considerando a atual situagdo de queixas contra
ingredientes de cosméticos, ainda ha muitas duvidas validas
a ser consideradas.

Deveria haver mais regulamentacao?

A U.S. Food and Drug Administration (FDA) baseia-se solida-
mente na industria de cosméticos para sua autorregulamentagao,
visando assegurar a seguranc¢a do usuario. Enquanto a FDA
assume as tarefas de estabelecer regras de rotulagem e analisar
ingredientes de cosméticos, o grupo que retine a CIR e o Resear-
ch Institute for Fragrance Materials (RIFM) nao tem nenhuma
jurisdigdo para retirar produtos do mercado.

Sobre esse tema, a senadora Dianne Feinstein, do estado da
California, emitiu o Personal Care Products Safety Act (PCPSA),
que busca dar autoridade a FDA para a retirada do mercado de
produtos cosméticos inseguros, exigir que sejam feitos relatdrios
obrigatorios, pelos fabricantes, sobre eventos adversos causados
por cosméticos, além de propor uma analise anual de, pelo me-
nos, cinco ingredientes.> Apesar disso, as atuais legislagdes e
regulamentagdes vigentes nos Estados Unidos sdo, no maximo,
apenas diretrizes.

Deveria haver sistemas de relatos de eventos
adversos?

Atualmente, a industria de cosméticos baseia-se no publico e nos
médicos para alertar a FDA sobre produtos problematicos por
meio de seu sistema de relatorios, o Center for Food Safety and
Applied Nutrition (CFSAN) Adverse Event Reporting System
(CAERS). Nos ultimos anos, tem ocorrido elevacao gradual de
relatos de eventos adversos, o que Linda Katz, diretorado FDA’s
Office of Cosmetics and Colors, atribui aos poucos casos de
alta significancia e a atividade de divulgag@o e conscientizagdo
comandada pela FDA ¢, dirigida a consumidores e profissionais
da saude.
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A American Contact Dermatitis Society tem um programa
de gerenciamento de alérgenos de contato, base de dados com
milhares de produtos cosméticos e de cuidados pessoais. Nesse
sistema, depois de o paciente ser submetido aum patch teste e de
o alérgeno ser identificado, o agente agressor ¢ inserido em uma
lista para uso do paciente, para evitar inicios de alergia.

Deveria haver um 6rgio independente para a analise
de casos?
Em 1976, o CIR foi fundado para ser um 6rgao independente de
analise de seguranca de ingredientes de cosméticos. Assim como
o RIFM e outros 6rgaos, o CIR foi criado para fornecer dados
cientificos e normas, porém nao lhe foi dado poder de jurisdigéo.
A FDA continua monitorando a industria de cosméticos a partir
de uma abordagem mais indireta, conduzindo e direcionando
analises de ingredientes e assessorando empresas sobre os ingre-
dientes potencialmente perigosos presentes em seus produtos.™
Enquanto isso, os incidentes de dermatite de contato atopica
(DCA) relacionados com cosméticos continuam ocorrendo, € 0s
efeitos de longo prazo dos cosméticos continuam desconhecidos.
Em 1979, Menkart> sugeriu que uma reagio adversa a cos-
méticos ocorre em aproximadamente 13,3 anos por pessoa. Mais
recentemente, outra pesquisa constatou que a taxa de prevaléncia
reunida de DCA causada por cosméticos, em sete estudos dife-
rentes, seria de 9,8%.>*

Sera que precisamos de mais testes?

Novamente, podemos conjecturar: Sera que, se houvesse outros
orgaos de analise, a incidéncia e a prevaléncia de DCA causadas
por cosméticos iriam diminuir? Para responder a essa questao, ¢
preciso realizar pré-testes de mercado e a eficacia do cosmético
também deve ser testada. O pré-teste deveria ser uma condicao
para comercializar um produto? Existem medidas de eficacia
para cosméticos? Sera que os produtos deveriam ter sua eficacia
graduada, como ocorre com os protetores solares, que sao classi-
ficados por seu fator de protecao solar (FPS)?

A Boa Noticia

A boa noticia ¢ que a ciéncia que ha por tras dos apelos de
seguranga e eficacia dos cosméticos ¢ substancial. Portanto,
enquanto sdo recomendadas realizar estratégias de cosmetovigi-
lancia, a maioria dos consumidores pode sentir-se confiante em
usar produtos adequadamente desenvolvidos e fabricados.*>-¢
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