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INTRODUCAO

A fabricacao de cosméticos mais seguros
€ a pauta desse manual, no qual se discorrera
sobre o que estd sendo feito nos contextos
nacional e internacional.

O Grupo Técnico de Trabalho de
Industria Cosmética do Conselho Regional de
Farmacia do Parana (CRF-PR) apresenta este
manual com o objetivo de propor um método
pratico de como fazer um Dossié de Seguranca de
uma categoria de Produto Cosmético.

Durante a elaboracdao deste manual,
foi escolhida, como exemplo, a categoria
“produto para tingir os cabelos” que, de
acordo com a Resolucao RDC n®7/2015 ANVISA™,
alterada pela Resolucao RDC n° 237/2018@, é
um produto grau 2, ou seja, que possui indicacao
especifica e cujas caracteristicas exigem
comprovacao de seguranca e/ou eficacia,
devendo fornecer informacdes quanto aos
cuidados, modo e restricoes de uso.

Para os que pretendem exportar para



paises da Unido Europeia (UE), Oriente Médio e outros paises que também seguem a legislacdo
europeia, devem ser seguidas as normas ditadas pelo Comité Cientifico de Seguranca ao
Consumidor (SCCS - Scientific Committee on Consumer Safety). Este 6rgao é o responsavel pela
elaboracao e indicacao de guias de seguranca na UE, papel que, no Brasil, & desempenhado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Atualmente na UE - e nos paises que seguem a mesma legislacdo - vigora o Regulamento
1223/2009® que entrou em vigor somente em 2013, com o objetivo de padronizar a seguranca dos
cosméticos. Este regulamento prevé que os exportadores deverao:

 Preparar o dossié de cada produto antes de sua entrada no mercado e que devera ser
avaliado por um Assessor de Seguranca;

« Indicar um responsavel legal europeu que respondera pelos produtos;

« Atender as especificacoes e obrigacdes necessarias.

Todos os produtos cosméticos importados pela UE deverdo ser cadastrados no Portal de
Notificacao de Produtos Cosméticos (CPNP - Cosmetic Product Notification Portal).

Em setembro de 2010, foi publicado na Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(IARC - International Agency for Research on Cancer) um adendo relativo a acdes a serem tomadas
com o uso de corantes capilares oxidativos, o que repercutiu no Comité Cientifico de Produtos
Cosméticos e Nao Alimentares Destinados aos Consumidores (SCCPIC - Scientific Committee
on Cosmetic Products and Non-Food Products Intended for Consumers). Este comité cientifico
concluiu que ha elevado risco potencial, de modo que foram tomadas providéncias para
controlar o uso deste tipo de corante. Durante o processo de coloracao foi observada a producao de
substancias pela oxidacdo dos pigmentos capilares que poderiam acarretar maior risco ao
consumidor. As normativas SCCS/1311/10%, SCCS/1501/12®), SCCS/1532/14® esclarecem sobre
metodologias a serem seguidas para avaliar o potencial de mutagenicidade, genotoxicidade e
carcinogenicidade.

Na Alemanha, o Instituto Federal de Avaliacdo de Riscos (Bundesinstitut fiir



Risikobewertung) levantou a hipotese de que o teste preliminar ao uso de tinturas capilares
pode provocar alergia, em particular por causa da p-fenilenodiamina (p-phenylenodiamine). Este
instituto, respaldado por especialistas suecos e dinamarqueses, recomendou que 0s usuarios
deixassem de realizar o teste antes do uso®.

A SCCS, em outubro de 2018, editou a décima revisdao do Guia para Ingredientes
Cosméticos e sua Avaliacdo de Seguranca. Nesta revisao, os ensaios em animais sao desencorajados
e devem ser substituidos por outros tipos de testes. Além disso, apresenta dados sobre a exposicao
externa e interna e atualiza a identidade quimica dos ingredientes naturais®.

Os ensaios de avaliacdo da toxicidade de substancias quimicas em animais estao
sendo revistos e muitos nao sao mais realizados. Por isso, foi necessario o desenvolvimento de
outros métodos de estudo. O surgimento das ferramentas in silico foi um passo importante neste
processo. Estas ferramentas sdo métodos computacionais alimentados com conhecimentos
prévios, como estrutura quimica, propriedades fisico-quimicas e dados toxicocinéticos
(absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao da substancia em estudo) e toxicodinamicos (local e
mecanismo de acdo toxica).

E conhecida a relacdo entre estrutura quimica e atividade bioldgica e a previsdo da
toxicidade é possivel de ser feita. Moléculas novas podem ser comparadas com outras semelhantes
ja amplamente conhecidas. No entanto, existem limitacdes nesta abordagem, uma vez que nem
sempre compostos estruturalmente semelhantes produzem efeitos biolégicos semelhantes. Além
disso, a formacao de derivados de metabolismo mais ou menos ativos pode afetar a acao toxica
destas substancias.

Podem ser citados, dentre as ferramentas in silico disponiveis, os bancos de dados,
softwares de computacdo grafica que relacionam estrutura quimica com atividade biologica e
relacionamento das vias de resultados adversos (AOPS - Adverse Outcome Pathways).

A acdo toxica de uma substancia pode ser aguda ou cronica. Entende-se como
cronica o resultado de exposicdo a uma pequena dose por um longo periodo. Considerando que os
consumidores e profissionais estarao cronicamente expostos, € importante avaliar a
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capacidade desta substancia em causar efeitos sobre material genético(mutagenicidade). Esta
pode ser sobre o gene (inducdo da substituicdo de bases nitrogenadas, delecao ou adicao de
nucleotideos na molécula do DNA) ou cromossomica (tanto em células somaticas, levando a
quebras, rearranjos e translocacoes, como em gametas, levando ao aumento do risco de
nascimento de criancas com aberracdes cromossomicas).

Assim, a Autoridade Europeia de Seguranca Alimentar (EFSA - European Food Safety
Authority) e a comunidade cientifica determinaram que a avaliacito do potencial
mutagénicode uma substanciaou mesmoum produto cosméticodeve incluiros testes que demonstrem
inequivocamente seu potencial mutagénico(6). Dentre eles, estdo o teste de Ames (teste de
mutacao reversa em bactérias) e o de micronicleo in vitro para demonstracdo de alteracoes
cromossomicas estruturais e numéricas.



INFORMACAO DE SEGURANCA
DO PRODUTO COSMETICO

1. Nome do Produto e Descri¢cdo

A formulacao dos produtos “Coloracao Cabelos Negros” e “Emulsao Reveladora”, foi
pesquisada em bancos de formulas de fornecedores qualificados de matérias-primas, e foi tomada
como um exemplo do que ha no mercado em Tinturas Capilares. O uso da mesma formula devera
seguir os mesmos passos que estabelece esse Manual para ser considerado um produto cosmético
seguro.
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Nome e marca do produto: COLORACAO CABELOS NEGROS

COLORACAO CABELOS NEGROS é composta por dois recipientes:

Recipiente 1 - coloracao creme com corantes capilares: € um creme branco, viscoso, com
cheiro amoniacal, acondicionado em uma bisnaga com capacidade para 50g.

Recipiente 2 - emulsdo reveladora contendo agua oxigenada 20V: é uma locao
cremosa branca, fluida e perfumada, acondicionada em um frasco de 75mL. O quadro 1 mostra a

composicao da coloracao “Cabelos Negros” e no quadro 2 se encontra a composicao da emulsao
reveladora 20V.



Quadro 1: Composicdo de acordo com a nomenclatura internacional de ingredientes cosméticos da
Coloracao Cabelos Negros

Ingredu?nte CAS? % Fornecedor Funcgéao
(INCI")
Aqua 7732-18-5 55,83 Certificado Veiculo
Cetearyl Alcohol 67762-270/ "
8005-44-5 16,00 Certificado Espessante

Cetrimonium 112-02-7 1,00 Certificado surfactante
Chloride cationico
Cetearereth-20 68439-49-6 1,60 Certificado Emulsionante
Behentrimonium 81646-131/ -
Methosulfate 241148-21-0 3,00 Certificado Surfactante
Oleth-20 9004-98-2 3,50 Certificado Surfactante
Paraffinum 8012-95-1/

2,00 Certificad Emolient
Liquidum 8042-47-5 ’ ertinicado mortente
Macadamia 128497-20-

1,00 tificad Emolient
ternifolia Seed Oil | 1/129811-12-94 | Certificado motente
Hydrolyzed Keratin 69430-36-0 1,00 Certificado Condicionante
p-Phenylenediamine 106-50-3 0,27 Certificado Corante capilar
m-Aminophenol 591-27-5 0,08 Certificado Corante capilar
Resorcinol 108-46-3 0,50 Certificado Corante capilar
Tol -2-5

0, uer.1e 615-50-9 1,10 Certificado Corante capilar
-diamine sulfate
2,4 Diaminopheno- . .

1aminopheno 66422-95-5 1,20 Certificado Corante capilar
xyethanol HCl
7681-57-4/

Sodium Metabisulfite 767857?54_ 6 0,46 Certificado Antioxidante
Erythorbic Acid 8965-6 0,50 Certificado Antioxidante
Tetrasodium EDTA 6402-8 0,96 Certificado Quelante
A -

mmonium 1336-21-6 10,00 Certificado Alcalinizante
Hydroxyde
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QUADRO 2: Composicao de acordo com a nomenclatura internacional de ingredientes cosméticos da
Emulsao Reveladora 20 v

Ing(rl(::gﬁ ;‘ te CAS? % Fornecedor Funcgao
Aqua 7732-18-5 90,01 Certificado Veiculo
Hydrogen Peroxide 7722-84-1 6,00 Certificado Agente de oxidacao
Ceteareth-20 68439-49-6 0,20 Certificado Emulsionante
Cetearyl Alcohol 687 07 (?5234705/ 1,00 Certificado Espessante
Propyleneglicol 57-55-6 1,50 Certificado Umectante
Etidronic Acid 2809-21-4 0,03 Certificado Quelante
Phenacetin 62-44-2 0,20 Certificado Estabilizante
Disodium EDTA 2213;232 0,05 Certificado Quelante
Hydrolyzed Keratin 69430-36-0 0,50 Certificado Condicionante
Monoethanolamine 141-43-5 0,005 Certificado Tamponante
Parfum - 0,50 Certificado Perfumacao




2. Estabilidade e Especificacdo da Coloracdo Cabelos
Negros

A avaliacao da estabilidade foi realizada em quatro condicdes: luz ambiente, estufa a
45°C, geladeira a 5°C e em auséncia de luz durante trés meses. De acordo com a avaliacao da
estabilidade o prazo estimado de validade é de 36 meses.

QUADRO 3: Especificacdo do produto Coloracdo Cabelos Negros

Aspecto Cremoso

Cor Branca

Odor Amoniacal
pHa25°C 9,0-11,0
Densidade a 25°C (g/mL) 0,930 - 1,000
Viscosidade a 25°C (mPa) 50.000 - 250.000
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3. Estabilidade e Especificacdo da Emulsao Reveladora

20V

A avaliacao da estabilidade foi realizada em quatro condicdes: luz ambiente, estufa a
45°C, geladeira a 5°C e em auséncia de luz durante trés meses. De acordo com a avaliacdo da
estabilidade o prazo estimado de validade é de 36 meses.

QUADRO 4: Especificacao da Emulsao Reveladora 20V

Aspecto Liquida

Cor Branca

Odor Caracteristico
pHa25°C 3,0-4,0
Densidade a 25°C (g/mL) 0,960 - 1,020
Viscosidade a 25°C (mPa) 700 - 2000
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4. Impurezas, Tracgos, Informacgodes sobre Ingredientes e
o Material de Embalagem

4. 1 Impurezas presentes nos ingredientes

O grau de pureza e as impurezas presentes nos ingredientes da Coloracao Capilar deverao
estar definidas nos Certificados de Analise dos fornecedores. Especial atencdo deve ser dada as
matérias-primas com uso restrito e que constam nos anexos da norma europeia CE no 1223/2009,
incluindo os corantes oxidativos p-phenylenediamine, m-aminophenol, toluene-2-5-diamine
sulfate, resorcinol, 2,4-diaminophenoxyethanol HCl; o alcalinizante ammonium hydroxide; o
surfactante cetrimonium chloride; o emoliente paraffinum liquidum. Este (ltimo é um
composto aromatico policiclico alquilado (PAC) potencialmente carcinogénico, é usado como
emoliente e poderaser utilizado mediante verificacdo daorigeme do processo derefinoda extracaode
solventes"-?,

Na composicdo do paraffinum liquidum existem oito impurezas detectaveis que estao
listadas no Anexo Il da CE 1223/2009 (Lista de Substancias Proibidas em Produtos Cosméticos).
Sao elas: benzo[def]cris no (benzo[a]pireno), dibenzo[a,h]antraceno, benzo[a]antraceno,
benzo[e]pireno, benzo[i]fluoranteno, benzo[e]acefenantrileno, benzo[k]fluoranteno e criseno.® No
entanto, o artigo 17 da mesma norma diz que é permitida a presenca nao
intencional de pequenas quantidades de uma substancia proibida oriunda de impurezas de
ingredientes naturais ou sintéticos, migrantes de embalagem ou derivados durante a
estocagem e que sejam tecnicamente inevitaveis quando as Boas Praticas de Fabricacdo e
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Controle (BPFC) tiverem sido seguidas e em conformidade com o artigo(3). As outras impurezas
presentes nos ingredientes estao relacionadas ao processo produtivo das matérias-primas e, como
suas concentracoes sao muito baixas, estdao em conformidade com esta legislacao®.

Os certificados de analise das matérias-primas devem fazer parte do dossié do produto e
dev em ser elaborados de acordo com o apéndice 6 do SCCS/1602/18®,

4.2 Informagodes sobre os Materiais de Embalagem

Os materiais usados na fabricacdo das embalagens deverao apresentar em suas
especificacdes a composicao quantitativa e qualitativa dos seus constituintes. Os fabricantes
das embalagens deverao emitir declaracao de que os materiais empregados foram produzidos de
acordo com a legislacao vigente. Por exemplo, polietileno, se de alta ou de baixa densidade, citar
os corantes usados, verificar se todos os itens sao permitidos pela legislacao e se estao dentro dos
limites estabelecidos no caso de restricdes ao seu uso. Especial atencao aos materiais plasticos que
sdo incompativeis com veiculos oleosos. Deve-se comprovar a compatibilidade entre a formula do
produto e o material da embalagem através de testes de estabilidade nas embalagens que serao
usadas para comercializacao do produto.



5. Uso Normal e Previsivel de Uso

As coloracdes capilares contém ingredientes, como corantes oxidativos e agentes de
alcalinizacdo, constantes em lista restrita do Ministério da Salde, por isso devem ser indicados
no rotulo destes produtos adverténcias e precaucdes, assim como a necessidade do consumidor
em fazer o teste de sensibilidade com antecedéncia de 48 horas antes do uso para comprovar a
auséncia de eventos adversos.

Na auséncia destes eventos adversos, o consumidor pode usar o produto. Considera-se
como uso normal e previsivel de uma coloracdo capilar o uso com a observancia de todas as
instrucées e recomendacdes presentes no rotulo em um periodo de 48 horas antes do uso do
produto para a confirmacédo da auséncia de eventos adversos.

6. Exposi¢cdo ao Produto Cosmético

A exposicao ao produto cosmético € avaliada pela quantidade aplicada, o tempo em que
permanece no couro cabeludo e a frequéncia de uso.

6.1 Classe de Produto Cosmético
Tintura capilar permanente.
6.2 Vias de Exposicdo

Pele, cabelos.
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6.3 Método de Aplicacdo

Preparar a tintura e a emulsao reveladora e aplicar conforme o modo de uso, enxaguar
apos 30 minutos.

6.4 Local de Aplicacdo
Couro cabeludo e cabelos.

6.5 Area de Aplicagdo
Em torno de 580 cm?.

6.6 Quantidade Aplicada por Uso
20 mg/cm?.

6.7 Frequéncia de Uso
Uma vez ao més durante 30 minutos.

6.8 Intengdo do Consumidor

Colorir os cabelos.



7. Perfil Toxicoldgico das Substéncias

Neste capitulo serdo apresentadas algumas informacoes a respeito do perfil toxicoldgico
das substancias presentes na formulacdo de produtos de coloracado capilar. Além da toxicidade
aguda avaliada pela DL50, sao apresentados resultados de alguns experimentos de avaliacao de
risco mutagénico e/ou carcinogénico. Ha ainda algumas caracteristicas fisico-quimicas como a
massa molecular, pontos de fusao e de ebulicao, solubilidade e coeficiente de particao 6leo/agua.

7.1 p-Phenylenediamine (PPD)

A p-fenilenodiamina é usada como corante capilar em produtos de coloracao por
processo oxidativo (restricao cosmética lll/8a). Aconcentracdo maxima ndo pode exceder a 2% como
base livre. Devem ser citadas as precaucoes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes
Cosméticos da Uniao Europeia (Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rétulo do produto.

Como demonstra a figura 1, € uma fenilenodiamina, em que ha duas aminas nas posicdes 1
e 4 do anel aromatico. Imunologicamente funciona como hapteno com potencial alergénico!'®'"2),
Pode ser usada como reagente quimico e corante.

NH»

HoN

Figura 1: Estrutura quimica da p-fenilenodiamina

Fonte: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=531951
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Apresenta-se como um solido cristalino de cor que varia de branco a roxo e em
contato com o ar varia de roxo a preto. Pode ser absorvido por qualquer via (dérmica, digestiva ou
respiratoria) e é potencialmente toxica'?.

A toxicidade aguda avaliada pela DL50 oral em ratos é de 75 mg/kg de peso corporal®,

Foi observada rabdomidlise em ratos apds administracdo por via oral de doses de até
16 mg/kg de peso corporal. Dano ao miocardio atribuida ao PPD foi observado em casos de
envenenamento por tinturas de cabelo. Estudos em animais e em seres humanos demonstraram
gue o composto é irritante e sensibilizante dérmico.

TABELA 1: Propriedades Fisico-Quimicas da p-Fenilenodiamina.

PROPRIEDADE

Formula Minima CHN,

Nome Quimico (IUPAC) 1,4 diaminobenzeno
E.C.a 203-404-7
Peso Molecular 108,1 g/mol
Ponto de Fusao 1440C £ 1°C
Ponto de Ebulicao 267°C
Solubilidade em Agua 4% a25°C
Coeficiente de Particao Oleo/Agua (log P) -0,3

9Cédigo da substdncia quimica na Unido Europeia
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7.2 Resorcinol

0 resorcinol é utilizado como corante capilar em produtos de tintura capilar oxidativa
(restricdo cosmética I11/22). A concentracado maxima apos a mistura oxidativa nao deve ultrapassar
a 1,25%. Devem ser citadas as precaucoes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes
Cosmeéticos da Unido Europeia (Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rotulo do produto.

O resorcinol é um dos isdmeros do benzenodiol (isdmero 1,3 benzenodiol - figura 2). E
usado como antisséptico e desinfetante em produtos farmacéuticos tépicos no tratamento de
afeccoes de pele como acne, dermatite seborreica, eczemas, psoriase, calos e verrugas. E
queratolitico, auxilia na reducdao da dureza, escamas e aspereza da pele. Tem atividade
antitireoidiana e também é usado como aromatizante de alimentos(?.

HO OH

Figura 2: Estrutura quimica do resorcinol
Fonte: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=4206327

Apresenta-se como solido cristalino branco que se torna rosa ao ser exposto a luz ou em
contato com o ferro.
A toxicidade aguda avaliada pela DL50 oral em ratos é de 301 mg/kg de peso corporal?.
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TABELA 2: Propriedades Fisico-Quimicas do Resorcinol.

PROPRIEDADE

Formula Minima

CH.O

6 62

Nome Quimico (IUPAC)

Benzeno 1,3-diol

E.C.

203-585-2

Peso Molecular

110,1 g/mol

Ponto de Fusao

110°C+ 1°C

Ponto de Ebulicao

280°C

Solubilidade em Agua

> 100mg/ml a 20°C

Coeficiente de particdo Oleo/Agua (log P)

0,8

E irritante para pele e olhos, sensibilizante(2), Estudos em animais ndo mostraram
evidéncia de mutagenicidade e de carcinogenicidade apesar de estudos in vitro terem mostrado

algum efeito mutagénico.



7.3 Toluene-2-5 diamine sulfate

0 2,5 diamino tolueno sulfato é corante capilar em coloracdes oxidativas (restricao
cosmética Il1/9a). Apos a mistura oxidativa, a concentracdo maxima nao deve ultrapassar a 2%
na forma de base livre ou 3,6% na forma de sulfato. Devem ser citadas as precaucdes previstas
no anexo da Base de Dados de Ingredientes Cosméticos da Unido Europeia (Cosmetic Ingredient
Database - Cosing)® no rétulo do produto.

NH;
CHy
0
HO-S-OH
NH, 2

Figura 3: Estrutura quimica do 2-5 diamino tolueno sulfato
Fonte: https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/154334?lang=pt&region=BR

Apresenta-se como p6 de cor cinza a branca. E usado como precursor na coloracdo capilar
oxidativa".
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TABELA 3: Propriedades Fisico-Quimicas do 2-5 diamino tolueno sulfato

PROPRIEDADE

Formula Minima C,H,N,0,S

Nome Quimico (IUPAC) Acido 2-metilstiﬁpgreizg-1,4-diamino
E.C. 210 - 431-8

Peso Molecular 220,25 g/mol

Ponto de Fusao 40,6°C

Solubilidade em Agua <1mg/mla20°C
Coeficiente de particdo Oleo/Agua (log P) 0,74

A toxicidade aguda avaliada pela DL50 em ratos é de 102 mg/kg de peso corporal(®. E
irritante dérmico e ocular, sensibilizante, pode causar reacao alérgica."® Estudos com bactérias
e hepatocitos mostraram efeito mutagénico nao confirmados em estudos in vivo. Os ensaios que
avaliam a carcinogenicidade foram inconclusivos(®.



7.4 m-Aminophenol

Corante capilar em coloracbes capilares oxidativas (restricao cosmética I11/217). Apos
a mistura oxidativa, a concentracdo maxima aplicada ndao deve exceder a 1,2%. Devem ser
citadas as precaucdes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes Cosméticos da Unido
Europeia (Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rotulo do produto. Apresenta-se como cristais
brancos ou flocos de cor branca a bege.

OH

NH,

Figura 4: Estrutura quimica do m-aminofenol
Fonte: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1718845

Toxicidade aguda oral avaliada em ratos pela DL, € de 1000 mg/kg de peso corporal.
Mostrou-se ser mutagénico em bactérias (tesde de Ames) e em linfécitos humanos, mas nao
mutagénico sobre células de linfoma de camundongo!®. Estudos in vivo nao mostraram
evidéncia de efeito mutagénico, e os testes para carcinogenicidade realizados em ratos foram
inconclusivos'®.
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TABELA 4: Propriedades Fisico-Quimicas do m-Aminofenol

PROPRIEDADE

Formula Minima C,H,NO

Nome Quimico (IUPAC) 3-aminofenol
E.C. 209-711-2

Peso Molecular 109,1 g/mol
Ponto de Fusao 123°C

Ponto de Ebulicao 164°C
Solubilidade em Agua 1a10 mg/mla 25°C
Coeficiente de Particao Oleo/Agua (log P) 0,21

7.5 2,4-Diaminophenoxyethanol HCI

O cloridrato de 2,4-diaminofenoxietanol é corante capilar em coloracoes oxidativas
(restricao cosmética 111/242). Apos a mistura oxidativa, a concentragdo maxima nao deve exceder
a 2%(1%29, Devem ser citadas as precaucoes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes
Cosméticos da Uniao Europeia (Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rétulo do produto.



HH HH H—rc|
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Figura 5: Estrutura Quimica do Cloridrato de 2,4-diaminofenoxietanol
Fonte:http://www.chemnet.com/ChinaSuppliers/38319/2,4-Diaminophenoxyethanol-HCI--1877783.html

E sensibilizante moderado da pele,® mostrou-se ser mutagénico in vitro (teste de Ames)
mas nao in vivo?9. A CIR (Cosmetic Ingredient Review) produzida pelo Conselho de Produtos de
Uso Pessoal (Personal Care Products Council) com o apoio do FDA (Food and Drug Administration)
considerou seguro o uso deste composto em tinturas capilares®,

TABELA 5: Propriedades Fisico-Quimicas de Cloridrato de 2,4-diaminofenoxietanol

PROPRIEDADE

Formula Minima C,H,,CLN,O,

Nome Quimico (IUPAC) Dicloridrato de z;;zn,;-diaminofenoxi)
E.C. 266-357-1

Peso Molecular 241,12 g/mol

Ponto de Fusao 242,5°C

Solubilidade em Agua 7 mg/mL

Coeficiente de Particao Oleo/Agua (log P) 0,99
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7.6 Sodium Metabisulfite

O metabissulfito de sodio tem funcdo antioxidante em tinturas capilares oxidativas
(restricao cosmética 111/99). A concentracao maxima permitida € de 0,67% como SO, livre®.

Apresenta-se como cristais ou pé branco com leve odor sulfidrico. E toxico por via
respiratoria, irritante da pele e mucosas. Nao é combustivel mas quando aquecido a elevada
temperatura se decompde e emite fumaca tdxica de enxofre e sdédio. Em solucao aquosa forma o
acido metassulfuroso que é corrosivo®). E usado como conservante em alimentos e reagente em
sinteses quimicas®".

o 17
g .0
+ 1
2Na 5—¢§
o f %
o {;_’- 5

Figura 6: Estrutura Quimica do Metabissulfito de Sodio
Fonte: Dominio publico, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1582993
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TABELA 6: Propriedades Fisico-Quimicas do Metabissulfito de Sédio

PROPRIEDADE

Formula Minima Na,S,0,

Nome Quimico (IUPAC) Metabissulfito de sodio
E.C. 204-987-0

Peso Molecular 190,1 g/mol
Ponto de Fusao Se decompée
Solubilidade em Agua 667 mg/mL
Coeficiente de particao Oleo/Agua (log P) -3,7

E altamente irritante de pele, mucosa e olhos mesmo em concentracéo baixa (0,02%)2". A
toxicidade aguda avaliada atraves da DL, oral em ratos é de 1131 mg/kg de peso corporal. Nao &
sensibilizante e raramente esta associado a alergias®. Nao foram observados efeitos mutagénicos
ou carcinogénicos. E considerado seguro para uso em produtos cosméticos®.
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7.7 Ammonium Hydroxide

O hidrdoxido de amonio é alcalinizante (restricdo cosmética 1l1/4). Devem ser citadas as
precaucdes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes Cosméticos da Unido Europeia
(Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rotulo do produto. A concentracdo maxima permitida
como aménia (NH,) é de 6%.

Emprega-se o hidroxido de aménio na forma de solucao aquosa a 30%, apresenta odor
intenso e pungente. Na formulacdo capilar, é usada para ajuste de pH e como desnaturante. Se
a concentracao no produto de coloracao for superior a 2%, na rotulagem deve existir o aviso:
“Contém amonia” @425,

Figura 7: Estrutura quimica do Hidréxido de Aménio
Fonte: http://electrontubestore.com/index.php?main_page=product_info&products_id=1834
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TABELA 7: Propriedades Fisico-Quimicas do Hidroxido de Amonio

PROPRIEDADE

Formula Minima

NH,OH

Nome Quimico (IUPAC)

Hidroxido de Amonio

E.C. 215-647-6
Peso Molecular 35,0 g/mol
Solubilidade em Agua 500 mg/mL
Coeficiente de Particdo Oleo/Agua (log P) -4,4

Altamente irritante de pele, olhos, mucosas e aparelho respiratorio®. A toxicidade aguda
avaliada pela DL, oral em ratos é de 350 mg/kg de peso corporal. E seguro e muito menos irritante
no produto cosmético desde que usado na concentracao definida pela legislacao®).
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7.8 Hydrogen Peroxide

O perdxido de hidrogénio € usado como agente oxidante capilar (restricdo cosmética
(I1/12). A concentragao maxima de uso é de 12% de H,0, (40 V) presente ou liberado. Devem
ser citadas as precaucgodes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes Cosméticos da
Unido Europeia (Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rétulo do produto. Usado no produto
cosmético na forma de solucdo aquosa, incolor de odor caracteristico®®.

H

Figura 8: Estrutura Quimica do Peréxido de Hidrogénio
Fonte: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=67264



TABELA 8: Propriedades Fisico-Quimicas do Peroxido de Hidrogénio

PROPRIEDADE

Formula Minima H,0,

Nome Quimico (IUPAC) Perdxido de hidrogénio
E.C 231-765-0

Peso Molecular 34,0 g/mol
Solubilidade em Agua Muito solavel
Coeficiente de Particdo Oleo/Agua (log P) -1,36

A toxicidade aguda avaliada pela DL,; oral em camundongos é de 2.000 mg/kg de peso
corporal e a dérmica em ratos de 4.060 mg/kg de peso corporal®. E capaz de produzir
queimaduras de pele, olhos e mucosas®). Mostrou-se ser mutagénico em ensaios in vitro com a
bactérias Salmonella typhimurium e Escherichia coli e os fungos Neurospora crassa e Aspergillus
chevallierie; em células de mamiferos foram observadas aberracdées cromossomicas?®. Estudos
em ratos expostos por via dérmica ao peroxido de hidrogénio por periodo de 18 meses mostraram
associacao com tumores malignos. O mesmo nao foi observado quando os animais foram expostos
a 60 formulacoes capilares diferentes?). Na espécie humana, nenhum caso de cancer pode ser
atribuido a exposicao dérmica cronica®®).
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7.9 Ethanolamine

A etanolamina é usada para ajustes de pH em produtos cosméticos®?® (restricao cosmética
[11/61). Trata-se de um composto organico cuja molécula é bifuncional, contém um radical amino
e uma hidroxila, sendo ao mesmo tempo uma amina primaria e um alcool primario. Seu radical
amino pode reagir com substancias presentes no produto acabado, levando a formagao de aminas
secundarias e nitrosaminas; assim, a concentracdo maxima de aminas secundarias no produto é
de 0,5% e de nitrosaminas nao deve ser maior de 50 pg/kg de produto. Nao deve ser usada em
sistemas nitrosantes e deve ser acondicionada em ambientes livres de nitritos?3%. Devem ser
citadas as precaucbes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes Cosméticos da Unido
Europeia (Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rétulo do produto. Apresenta-se como um
liquido incolor, com aspecto viscoso, odor de aménia®®.

HO

NH,

Figura 9: Estrutura Quimica da Etanolamina
Fonte: https://images.app.goo.gl/sJo4tTTJzyhMw3Ei6



TABELA 9: Propriedades Fisico-Quimicas da Etanolamina

PROPRIEDADE

Formula Minima C,HNO
Nome Quimico (IUPAC) 2-aminoetanol
E.C 205-483-3
Peso Molecular 61,1 g/mol
Ponto de Fusao 10,5°C
Solubilidade em Agua 1000 mg/mL
Coeficiente de Particao Oleo/Agua (log P) -1,31

A toxicidade aguda avaliada pela DL, oral em ratos € de 1720 mg/kg de peso
corporal. Pode provocar queimaduras potencialmente graves se em contato com a pele, olhos e
mucosas®®. Nao se mostrou ser sensibilizante e nem mutagénico em testes in vitro tanto em bactérias
como em células de mamiferos (hepatocitos de rato e linfocitos humanos). Nao foram encontradas
evidéncias de carcinogenicidade®3, E uma substincia considerada segura quando usada em
produtos cosméticos e de acordo com as instrugdes do fabricante3",
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7.10 Cetrimonium Chloride

O cloreto de cetrimonio € usado na formulacdo cosmética como surfactante (restricao
cosmética V/44). A concentracdo em produtos enxaguaveis ndo deve exceder a 2,5% quando
usado individualmente e quando associado com o cloreto de estertrimonio considera-se que a soma
de suas concentracdes nao pode exceder a esta concentracdo. Apresenta-se como um liquido de
coloracao que varia de incolor a amarelo claro e seus sais sao usados como antissépticos topicos.
E encontrado no mercado em solucdo aquosa em concentracdes que variam de 28 a 30%6!:32),
Devem ser citadas as precaucdes previstas no anexo da Base de Dados de Ingredientes Cosméticos
da Uniao Europeia (Cosmetic Ingredient Database - Cosing)® no rotulo do produto.

IS TSNS or
/ N\

Figura 10: Estrutura Quimica do Cloreto de Cetriménio
Fonte: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=2643845



TABELA 10: Propriedades Fisico-Quimicas do Cloreto de Cetrimonio

PROPRIEDADE

Formula Minima C,,H,,CIN

Nome Quimico (IUPAC) Cloreto de hexadecil(trimetil)amonio
E.C 203-928-6

Peso Molecular 320,0 g/mol
Solubilidade em Agua 0,4 mg/mL

Coeficiente de Particdo Oleo/Agua (log P) 3,23

Pode causar irritacao e queimaduras de pele, mucosas e olhos, nao se mostrou ser
sensibilizante ou mutagénico em ensaios in vitro e nao existem dados a respeito de seu potencial
carcinogénicot?233,
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8. Toxicologia

Neste topico serdo apresentadas informacdes relativas a toxicologia dos compostos
usados na fabricacao das tinturas capilares, a toxicocinética (caminho percorrido pelas substancias
toxicas no organismo - desde a absorcao até a excrecao, passando pela distribuicdo e metabolismo)
e a toxicodindmica (acao e efeitos toxicos assim como os principais sintomas de intoxicacao).

8.1 p-Phenylenediamine

A p-fenilenodiamina pode ser absorvida em todas as vias de exposicao (dérmica,
ocular, respiratoria e digestiva). Apos inalacao, pode provocar irritacdo de laringe, asma bronquica,
tonturas, cefaleia e vomito. Sobre a pele é sensibilizante, a dermatite de contato é possivel de
ocorrer com vermelhidao. O contato com os olhos pode levar a intensa irritacdo, dor, edema de
palpebras, visdo turva e, em casos extremos, cegueira‘'®,

Se for ingerida podem ser observados dor abdominal, cianose em extremidades (labios e
pontas dos dedos), convulsao, sonoléncia, dispneia, vomito e fraqueza?.

Um grupo de trabalhadores ocupacionalmente expostos a pequenas quantidades de
p-fenilenodiamina apresentou asma alérgica, reacbes inflamatérias de faringe e laringe
durante exposicao que variou de trés meses a dez anos. Estes sintomas desapareceram logo apos a
descontinuacao da exposicao. Estudos experimentais e clinicos do efeito da substancia nos olhos
em 200 individuos de ambos os sexos que usaram coloracdes capilares mostraram mudancas
lenticulares em 89% dos individuos. Este efeito parece ter relacdo com a exposicao,
quantidade e sensibilidade individual ao corante capilar. Sete por cento dos individuos desenvolveram
presbiopia?.



8.2 Resorcinol

0 resorcinol pode ser absorvido em qualquer via de exposicao (respiratoria, digestiva,
dérmica e ocular)?,

Estudos de irritacao ocular em coelhos mostraram que o resorcinol causou vermelhidao
em 2/3 dos coelhos em um periodo de 24 a 48 horas!™. Uma dose de 100 mg em pele de coelho é
capaz de provocar irritacao"?.

Em casos de exposicao humana, percebeu-se que é pouco absorvido pela pele (cerca de
0,82% da exposicao). Nos olhos, parece nao causar irritacao severa. Apos absorcao, é metabolizado
no figado e excretado por via renal.

8.3 Toluene-2-5 diamine sulfate

Nao causa irritacao ocular severa. Pode ser absorvido em qualquer uma das vias de
exposicao (dérmica, digestiva, ocular e respiratoria).

8.4 m-Aminophenol

Pode ser absorvido através da pele, olhos e mucosas. A exposicao pode provocar irritagcao
de pele, olhos e mucosas”. A pele humana pode ser afetada com a exposicao a uma solucao a 1%,
na qual funciona como sensibilizante”).
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8.5 2-4-Diaminophenoxyethanol HCI

E levemente irritante para a pele e nao irrita os olhos®.
8.6 Sodium Metabisulfite

Pode provocar irritacao de pele e olhos a partir de uma concentracao de 0,02%@".

8.7 Amonium Hydroxide

Os efeitos agudos sdo corrosao em olhos, pele e aparelho respiratorio. A inalacdo de seus
vapores pode provocar edema de laringe, pneumonite quimica podendo evoluir para pneumonia®®.

8.8 Hydrogen Peroxide

E irritante para pele, olhos e mucosas®. E corrosivo sobre os olhos e aparelho digestério.
Os vapores sao irritantes para o aparelho respiratério. A exposicao cronica por via respiratdria
pode levar a pneumonite cronica e dano aos pulmées®®),



8.9 Ethanolamine

A etanolamina pode ser absorvida em qualquer via de exposicao: respiratoria, digestiva,
dérmica e ocular®,

A etanolamina é uma substancia volatil e seus vapores sao capazes de irritar os olhos e o
nariz. Se ingerida, provoca danos na boca, esofago e estomago.

8.10 Cetrimonium Chloride

Se ingerido, pode provocar efeitos toxicos. A exposicao dérmica e ocular pode ocasionar
danos severos®?. Nao é sensibilizante nem irritante da pele na concentracao estabelecida em
produtos cosméticos®?.

9. Margem de Seguranca

A margem de seguranca de cada uma das substancias presentes no produto acabado pode
ser calculada a partir de alguns parametros determinados previamente em experimentos, tanto in
vitro como in vivo®,

O primeiro parametro é a absorcdo dérmica (A). Este parametro foi determinado em
um experimento realizado em cinco voluntarios. Foi aplicado, de acordo com as orientacdes do
fabricante, um produto para tingir cabelos. Para cada substancia a ser testada foi adicionada ao
produto a molécula contendo carbono 14 ('“C), que é radioativo. A absorcao pelo couro cabeludo
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foi estimada pela radioatividade verificada na urina dos voluntarios®.

0 segundo parametro a ser considerado é a area da pele (SS) em que o produto para
coloracdo de cabelos é usado; no caso no couro cabeludo, em uma area estimada em 580 cm?,
média da area ocupada pelo couro cabeludo de pessoas europeias. Conhecendo-se estes dois
parametros é possivel estimar a absorcao dérmica por tratamento (AT) através da equacgao:

AT =SS x A

A absorcdo dérmica (A) € dada em pg/cm? e a area em cm?. O resultado sera expresso
em pg. Para facilitar o calculo, pode-se dividir este resultado por 1000 (ou multiplicar por 0,001)
para converter em mg @,

A Unido Europeia considera 60 kg como peso médio populacional (PM) e é este peso que
entra na estimativa da margem de seguranca de cada um dos ingredientes da formulacao
cosmeética.

A dose de exposicdo sistémica (D) é expressa por kg de peso corporal por dia (ou por
aplicacdo do produto). Para determinar este parametro divide-se AT pelo PM®,

O ultimo parametro que deve ser conhecido é o NOAEL (Nivel de Dose sem Efeitos Adversos
- No Observed Adverse Effect Level). Este é determinado em um experimento em animais (ratos ou
camundongos) que recebem uma dose diaria que nao provoca nenhum efeito adverso observado.
Tomar o cuidado para nao fazer confusao com o NOEL (Nivel de Dose sem Efeito Observado - No
Observed Effect Level) que também é determinado em estudos com animais, sendo a dose diaria
normalmente em mg/kg de peso corporal em que nao ha observacdo de nenhum efeito®,

9.1 p-Phenylenediamine

A margem de seguranca da p-fenilenodiamina foi determinada pelo SCCS/1443/11 usando
os parametros apresentados na tabela 11.



TABELA 11: Calculo da Margem de Seguranca da p-Fenilenodiamina

PARAMETRO VALOR
Absorcao Dérmica (A) (média + 1 desvio padrao) 4,47 ug/cm?
Superficie da Pele (SS) 580 cm?
Absorcao Dérmica por Tratamento (AT) (SS x A x 0,001) 2,6 mg

Peso Médio das Pessoas (PM) 60 kg

Dose de Exposicao Sistémica (D) ([AT]/PM 0,040 mg/kg por dia
NOAEL 8 mg/kg por dia
Margem de Seguranca (MS) (NOAEL/D) 200*

*Quando a margem de seguranca (MS) for maior que 100 a substancia é considerada segura

A p-fenilenodiamina (PPD) é um sensibilizante potente de pele e aparelho
respiratorio e pode causar asma e sensibilizacdo cruzada com as substancias hidroguinona, anilina,
4-isopropilaminodifenilamina e a prometazina (Fenergan®)!®'?  ou seja, a pessoa que for alérgica
ao PPD também sera a estas substancias.

A PPD ou seus derivados ndo aparentam ser causticos ou danosos, a nao ser em pessoas
sensiveis ou alérgicas'?.

46 MANUAL DE SEGURANGA DE PRODUTOS DE HIGIENE PESSOAL, COSMETICOS E PERFUMES



9.2 Resorcinol

A margem de seguranca do resorcinol foi determinada pelo SCCS/1270/09 usando os
parametros apresentados na tabela 12.

TABELA 12: Calculo da Margem de Seguranca do Resorcinal

PARAMETRO VALOR
Absorcao Dérmica (A) (média + 1 desvio padrao) 2,06 pg/cm?
Superficie da Pele (SS) 580 cm?
Absorcao Dérmica por Tratamento (AT) (SS x A x 0,001) 1,19 mg

Peso Médio das Pessoas (PM) 60 kg

Dose de Exposicao Sistémica (D) ([AT]/PM 0,020 mg/kg por dia
NOAEL 80 mg/kg por dia
Margem de Seguranca (MS) (NOAEL/D) 4000*

*Quando a margem de seguranca (MS) for maior que 100 a substancia é considerada segura



9.3 Toluene-2-5-diamine sulfate

Amargem de seguranca do tolueno-2-5-diamino sulfato foi determinada pelo SCCS/14799/12
usando os valores demonstrados na tabela 13.

TABELA 13: Calculo da Margem de Seguranca do Toluene-2-5-diamine sulfate

PARAMETRO VALOR
Absorcao Dérmica (A) (média + 1 desvio padrao) 40,02 pg/cm?
Superficie da Pele (SS) 580 cm?
Absorcao Dérmica por Tratamento (AT) (SS x A x 0,001) 23,21 mg
Peso Médio das Pessoas (PM) 60 kg

Dose de Exposicao Sistémica (D) ([AT]/PM 0,39 mg/kg por dia
NOAEL 6,9 mg/kg por dia
Margem de Seguranca (MS) (NOAEL/D) 18*

*Quando a Margem de Seguranca (MS) for menor que 100 a substancia ndo é considerada segura.
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Produto com MS < 100 nao é considerado seguro, de acordo com esta metodologia, que
leva em consideracao a absorcao dérmica e a dose que nao provoca efeito adverso em animais.
Para esta substancia, ndo é adequada. Assim, a SCCS propde usar estudos in vivo de exposicao
humana, nos quais € possivel construir o grafico de dose e resposta e o calculo da margem de
seguranca € feito através da determinacao da area sob a curva (AUC), um método estatistico
cientificamente valido. Nesse método, quando se obtém uma MS maior que 25, a substancia pode
ser considerada segura. A MS para o tolueno-2,5-diamino sulfato é 37. Portanto, ao se considerar
que a concentragao usada no produto final é de 2%, a substancia é considerada segura‘®.

Deve ser considerada a exposicao intermitente dos corantes capilares oxidativos e,
sabendo-se que o uso cronico do tolueno-2-5-diamino sulfato pode afetar diversos 6rgaos, deve-se
ter cautela com o uso desta substancia.

9.4 m-Aminophenol

A margem de seguranca do m-aminofenol foi determinada pelo SCCS/0978/06 usando os
valores demonstrados na tabela 14.

0 m-aminofenol é considerado seguro em uma concentracdo maxima de 1,2% no produto
cosmético acabado.



TABELA 14: Calculo da Margem de Seguranca do m-Aminofenol

PARAMETRO VALOR
Absorcao Dérmica (A) (média + 1 desvio padrao) 7,14 ug/cm?
Superficie da Pele (SS) 580 cm?
Absorcao Dérmica por Tratamento (AT) (SS x A x 0,001) 4,14 mg

Peso Médio das Pessoas (PM) 60 kg

Dose de Exposicao Sistémica (D) [AT]/PM 0,069 mg/kg por dia
NOAEL 20 mg/kg por dia
Margem de Seguranca (MS) (NOAEL/D) 289*

*Quando a margem de seguranca (MS) for maior que 100 a substancia é considerada segura

9.5 2,4-Diaminophenoxyethanol HCI

A margem de seguranca do cloridrato de 2,4-diaminofenoxietanol foi determinada pelo
SCCS/1367/10 usando os valores demonstrados na tabela 15.
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TABELA 15: Calculo da Margem de Seguranca do Cloridrato de 2,4-diaminofenoxietanol

PARAMETRO VALOR
Absorcao Dérmica (A) (média + 1 desvio padrao) 4,33 pg/cm?
Superficie da Pele (SS) 580 cm?
Absorcao Dérmica por Tratamento (AT) (SS x A x 0,001) 2,51 mg

Peso Médio das Pessoas (PM) 60 kg

Dose de Exposicao Sistémica (D) [AT]/PM 0,04 mg/kg por dia
NOAEL 20 mg/kg por dia
Margem de Seguranca (MS) (NOAEL/D) 500*

*Quando a margem de seguranca (MS) for maior que 100 a substancia é considerada segura

9.6 Sodium Metabisulfite

O metabissulfito de sodio € uma substancia que libera dioxido de enxofre (SO,). E
formulacao, a quantidade liberada de SO, € menor que este limite. Logo, para o metabissulfito de
sodio, o calculo da MS nao é aplicavel, e é consenso que os bissulfitos ndo constituem risco a satde
humana, em formulacdes cosméticas preparadas com concentracao adequada, e usadas de acordo
com o especificado pelo fabricante®@?.



9.7 Ammonium Hydroxide

0 hidroxido de amonio usado para finalidade cosmética é considerado seguro para uso na
concentracao de uso indicada na avaliacao de seguranca elaborada em dezembro de 2017 pela CIR
(Cosmetics Ingredientes Review) ou seja, concentracdo maxima de 12,5% e 6% na forma de amonia
(NH3)@, Portanto, o calculo da margem de seguranca para o hidroxido de amonio nao € aplicavel.

9.8 Hydrogen Peroxide

O calculo da margem de seguranca nao a aplicavel para o perdxido de hidrogénio. A
Comissao Europeia restringe o uso deste peroxido em cosméticos. Para produtos destinados para a
pele, a concentracdo maxima é de 4% e, para os produtos capilares, é de 12%?.

A rotulagem do produto cosmético devera conter as adverténcias especificas: usar luvas,
contém hydrogen peroxide, evitar contato com os olhos, se contato com os olhos lavar com agua
corrente em abundancia. O produto cosmético com peroxido de hidrogénio é considerado seguro
se seguir todas estas determinacoes®?.

9.9 Ethanolamine

O calculo da margem de seguranca para a etanolamina foi considerado nao aplicavel. A
etanolamina é considerada segura pela CIR desde que se restrinja a produtos com enxague e as
restricées previstas na legislacao sejam seguidas®.
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9.10 Cetrimonium Chloride

A Margem de Seguranca do cloreto de cetrimonio foi determinada pelo SCCS/1246/09(33)
usando os valores demonstrados na tabela 16.

TABELA 16: Calculo da Margem de Seguranca do Cloreto de Cetrimdnio

PARAMETRO VALOR
Absorcao Dérmica (A) (média + 1 desvio padrao) 9,90 pg/cm?
Superficie da Pele (SS) 580 cm?
Absorcao Dérmica por Tratamento (AT) (SS x A x 0,001) 5,74 mg

Peso Médio das Pessoas (PM) 60 kg

Dose de Exposicao Sistémica (D) [AT]/PM 0,052 mg/kg por dia
NOAEL 10 mg/kg por dia
Margem de Seguranca (MS) (NOAEL/D) 192*

*Quando a margem de seguranca (MS) for maior que 100 a substancia é considerada segura.
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10. Efeitos Indesejdveis e Efeitos Indesejdveis Sérios

Os produtos cosméticos estdo raramente associados com danos a salde. Mas isto nao
significa que sejam completamente seguros, especialmente se forem levados em conta os efeitos
da exposicado cronica®.

No Brasil, no periodo de 2006 a 2014, foram feitas 1.437 notificacdes através do Sistema
de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa - ANVISA). Destas, 1.287 foram relacionadas a
queixas técnicas e 150 relacionadas a eventos adversos®>.

A queixa técnica é quando ndo ha dano ao usuario do produto, podendo ser caracterizada
quando o produto apresenta suspeita de desvio de qualidade, produto com suspeita de estar sem
registro ou sem notificacdo, suspeita de empresa sem autorizacao de funcionamento, suspeita de
produto falsificado ou suspeita de outras praticas irregulares. Por sua vez, evento adverso é todo
o efeito inesperado e indesejavel a utilizacao do produto, que afeta a salde, independentemente
do tempo e do local de aplicacdo. Em sua maioria, é de leve intensidade, regredindo totalmente
sem sequelas, mas pode ser muito variavel em suas caracteristicas. Os sinais mais comuns sédo a
vermelhidado, a descamacéo, o edema, as erupcdes cutaneas (bolinhas, bolhinhas), acne (espinhas)
e as manchas®,

A qualidade do produto foi a principal queixa técnica (70,08%). Outras queixas técnicas
foram suspeita de produto sem registro (16,94%), suspeita de outras praticas irregulares (7,54%),
suspeita de empresa sem autorizacao de funcionamento (4,04%) e suspeita de produto falsificado
(1,4%)(35). Quanto aos eventos adversos, o relatorio da Notivisa nao detalhou quais eventos foram
0s mais comuns®>,

Considerando todos os produtos e nao somente os cosméticos que produziram algum
evento adverso e foram notificados através da Notivisa, as mulheres fizeram mais notificacdes
(52%)©3%. Isto pode ser explicado porque elas estariam mais expostas a compostos ou produtos
irritantes ou sensibilizantes, o que poderia ter ocorrido durante as atividades domésticas, os
cuidados de criancas com menos de 4 anos de idade ou em ocupacdes de risco®®.
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As reacoes adversas provocadas por cosméticos constituem uma pequena fracdo
dos casos de dermatite de contato. Metade destes casos ocorre na face e em pele seca. Mais
frequentemente sao observadas no sexo feminino e na pele clara (em especial a tipo | da
classificacao de Fitzpatrick), que parece ser a mais reativa a todos os tipos de irritantes?7:33%,

Ao fazer a notificacao de reacao adversa as pessoas comumente descrevem apenas 0s
sintomas, como prurido, ardéncia ou “pinicacdo”. A gravidade do problema notificado nao
esta relacionada somente aos sinais e sintomas, mas também a sua intensidade e ao grau de
comprometimento das atividades diarias do individuo. Quando ocorre incapacidade funcional
temporaria ou permanente, ou ha risco de morte imediato, classifica-se o efeito como
indesejavel sério. Estes podem ocorrer nas mais variadas formas possiveis, durante a primeira
aplicacao, deformaprogressiva, ouentdo, repentinamenteapdslongoperiododeuso. Podemocorrerem
situacdes inadequadas de uso, por exemplo apos exposicdo solar, se a pele estiver irritada ou
ferida.

O uso inadequado é também uma causa frequente de evento adverso; ndo seguir as
recomendacdes e orientacdes de uso indicadas na rotulagem do produto, por exemplo, nao
observar a distancia de aplicacdo de produtos alisantes no couro cabeludo; o intervalo
recomendavel entre uma aplicacéo e outra, ou entre o uso de um alisante e uma tintura capilar. E
recomendada a realizacao do teste de contato do produto antes de sua utilizacao.

Pessoas com couro cabeludo sensivel sdo mais suscetiveis as reacdes por coloracoes
Capilares(40’41’42’43‘44’45).

De acordo com os dados do Sistema de Cosmetovigilancia, eventos adversos com o uso
de alisantes capilares corresponderam a 47% das notificacées e, com o uso de tinturas capilares
a 6%(41,42,43).

A gravidade dos sintomas varia de pessoa para pessoa, mas a maioria dos casos sao
percebidos em um prazo de 24 horas ap6s a aplicacdo da tintura no cabelo. O prurido no couro
cabeludo é o sintoma mais comum de reacdo adversa, assim como a formacao de erupcoes, que
sdo relatadas como acne. A dermatite de couro cabeludo é muito comum e uma das principais
causas de reclamacao. Pode nao se restringir apenas ao couro cabeludo, podendo se estender para



testa, pescoco e area do rosto. Pode ainda provocar irritacdo nos olhos com formacao de edema.
Sao possiveis manifestacoes sistémicas percebidas através de nauseas e elevacao da temperatura
corporal @647,

0 uso de tinturas capilares é importante causa de dermatites, podendo causar reacdes
severas, tanto para o consumidor como para o profissional de beleza. Outro fator importante é a
popularizacao da tatuagem, que utiliza substancias como a PPD e seus derivados e que tem levado
ao aumento do numero de notificacées de eventos adversos em algumas regides do pais©2:828),

Os eventos adversos aos cosméticos nem sempre apresentam relacdo clara de causa e
efeito com o uso do produto. Em parte, isto pode ser explicado pela presenca de doencas de pele
pré-existentes que poderiam simular reacao ao cosmético. Reacoes alérgicas a outros produtos,
como farmacos e alimentos, poderiam ser confundidas com reacdes aos cosméticos. Qualquer
produto que nao seja adequadamente usado pode provocar reacoes adversas, como irritacao. Ao
ocorrer um evento adverso durante o uso de um produto cosmético, o usuario devera comunicar
ao fabricante que investigara o produto e reportara as medidas a serem tomadas.

As reacoes cutaneas podem ser assim classificadas:

Dermatite de Contato Irritativa (DCI) - ou eczema de contato: O termo dermatite
descreve a reacao produzida pelo contato direto com o agente causador, que pode ser
irritante (substancias acidas, alcalinas, sabonetes, detergentes, solventes) ou alergénico. Trata-se
de um processo inflamatorio superficial de pele, causado pela combinacao de fatores endégenos e
exogenos, que causam dano a barreira epidérmica e levam os queratinocitos a liberar mediadores
inflamatorios.

Os sinais clinicos podem variar, devido ao tipo de irritante e pela relacao
dose-efeito. Afase aguda, quando ocorre em tempo inferior a seis semanas, da DCl se caracteriza por
eritema, edema, vesiculas que podem apresentar coalescéncia e podem ser exsudativas. Se o agente
quimico envolvido for corrosivo, ha ulceraces e necrose. A fase aguda pode incluir as reacoes
imediatas, quando a lesao aparece logo na primeira vez em que se entra em contato com a
substancia - dermatite de contato por irritante primario, ou quando é necessaria mais de uma
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exposicao - dermatite de contato alérgica.
Na forma cronica, quando dura mais de seis semanas, a DCl se apresenta com

vermelhidao, liquenificacao, escoriacao, descamacao evidente e espessamento da epiderme. E
comum que ainda haja prurido(36:48.76,78,80)

Dermatite de Contato Alérgica (DCA) - reacdo inflamatéria na pele de individuos que
foram previamente sensibilizados. Trata-se de um tipo de reacao de hipersensibilidade tardia apos
o contato com o alérgeno. Ocorre a penetracao de um hapteno (alérgeno incompleto) através da
pele, e em consequéncia, ocorre resposta imune mediada por linfocitos T. Haptenos sao moléculas
de baixo peso molecular (inferior a 500 Da) que nao sdo imunogénicas per se, mas que se ligam a
proteinas e peptideos teciduais passando a ser reconhecidas pelo sistema imune.

E uma condicdo frequente que ocorre, independentemente de raca, faixa etaria
e sexo e afeta a qualidade de vida dos afetados. Dentre os componentes suspeitos de poder
desencadear este tipo de reacdo estao componentes de fragrancias, conservantes, veiculos,
emulsificantes, tensoativos, substancias presentes na formulacdo de tinturas para cabelos, PPD e seus
derivados N-substituidos, perssulfatos, fotoprotetores, componentes naturais e outras categorias de
ingredientes (condicionantes, umectantes, vitaminas e outras).

Em resumo, qualquer componente cosmético pode ser responsavel por uma DCA, e a Unica
forma de prevencao é evitar contato com o alérgeno ou hapteno. A inflamacao de pele varia desde
uma leve irritacao com vermelhidao a feridas abertas, dependendo do tipo do irritante, da regiao
afetada e da sensibilidade individual. Em relacado a coloracao para cabelos, pessoas com couro
cabeludo sensivel sao mais propensas as reacdes alérgicas. A gravidade dos sintomas varia de
pessoa para pessoa, mas na maior parte dos casos, os sinais da reacao alérgica sao percebidos em
até 24 horas apo6s a aplicacao da tintura no cabelo®%051,

Urticaria de Contato - trata-se de uma reacdo de hipersensibilidade do tipo I. Ha reacdo

alérgica a uma determinada substancia. Dentre as principais causas estdao picadas de insetos,
pelos de animais, graos de pdlen, alguns alimentos (crustaceos, nozes, castanhas, ovos, leite) e



medicamentos. Mas também pode ser resultado de algumas outras situacdes clinicas, como
estresse emocional, exposicao excessiva ao sol ou ao frio, transpiracao excessiva, doencas
autoimunes e infeccées como a mononucleose.

A urticaria caracteriza-se pela formacéo de placas avermelhadas na pele com prurido e/ou
eritema. Podem ser isoladas ou agrupadas, ocorrendo em qualquer parte do corpo. Desaparecem
espontaneamente em algumas horas e reaparecem em outro local sem deixar marcas. Pode haver
a formacao de areas edemaciadas como labios, palpebras, garganta, 6rgaos genitais, maos e pés.
Quando afetam areas mais profundas da pele e levam mais tempo para regredir, caracterizam-se
como angioedemas. Neste caso, ha envolvimento da derme profunda e os tecidos subcutaneos e
submucosos. Pode haver desconforto respiratorio severo devido ao edema de glote®7:3849,

Pode ser classificada em aguda ou cronica, de acordo com o tempo de duracdo (menos de
seis semanas ou mais de seis semanas). A aguda se caracteriza por quadro clinico mais intenso,
com poucas manchas avermelhadas ou placas maiores. Normalmente é de curta duracdo, podendo
haver recidivas em outros locais do corpo, com prurido intenso. A forma mais intensa conhecida é
o edema de Quincke, sendo as areas mais afetadas face, labios e palpebras. Pode se constituir em
uma emergéncia médica se houver edema que afete o aparelho respiratorio superior.

Aforma cronica costuma ser menos intensa, mas o tempo de duracao dos sintomas é maior.
Sao observadas lesdes menores podendo ser recidivantes. Também ocorre prurido, eritema e
lesdes cutaneas que confirmam a condicdo clinica®#),

Dermatite Fototoxica ou Fotoalérgica - processo em que a substancia quimica, com
a acdo combinada da luz, causa dano em sistemas biologicos. A combinacdo da substancia
quimica fotossensibilizante com a luz levara a dano celular. Adermatite fototoxica € uma reacao nao
imunoldgica causada por medicamentos ou outras substancias quimicas, enquanto que a reacao
fotoalérgica é resultado de uma resposta imunolodgica, neste caso, deve ocorrer contato prévio
com o agente e pode ser imediata ou tardia. A reacdo fototoxica aparece até dois dias apos a
exposicdo afetando as areas da pele expostas a luz. A reacado fotoalérgica ocorre apenas apos
periodo prévio de sensibilizacdo e se estende além da area de exposicao, podendo reaparecer com
reexposicao ao sol®?,

58 MANUAL DE SEGURANGA DE PRODUTOS DE HIGIENE PESSOAL, COSMETICOS E PERFUMES



Fotossensibilizacao - subtipo de dermatite de contato alérgica em que ha
participacao efetiva da radiacao ultravioleta (UV), especialmente da UVA. Todas as formas de
fotossensibilidade sdo respostas anormais ou exageradas a radiacdo UV e a luz visivel e comumente
ocorrem nas partes expostas. Sao pleomorficas e a dermatite esta presente®?.

Dermatite Atopica - enfermidade cutanea cronica em individuos com distUrbios
dermatoldgicos genéticos, sendo que a principal manifestacao é o prurido®”:3:53),

11. Estudos /n vivo e in vitro no Produto Acabado

Os testes que devem ser realizados no produto acabado sao: citotoxicidade, irritacao/
corrosividade cutanea (OECD 431, OECD 439), permeacao/absorcao cutanea (OECD 428), irritacao/
corrosividade ocular (OECD 460), sensibilizacao cutanea (OECD 442D e 442E)®,



12. Informag¢des do Produto Cosmético

A Coloracgao Capilar Cabelos Negros é 2.11 - cor preto azulada.

O produto foi testado em uma clinica especializada.

Os participantes preencheram um questionario e apds a verificacdo dos critérios de
inclusao e de exclusao foi realizada avaliacdo médica para confirmar a auséncia de sinais clinicos
de doencas de pele. Aqueles que apresentaram algum sinal clinico foram excluidos.

Foram submetidos a prova de toque 48 horas antes da aplicacao da tintura.

Foram feitos testes em uso de seguranca, especificamente testes de contato (patch test),
de irritabilidade dérmica primaria, acumulada, sensibilizacao, fototoxicidade e fotoalergia.

Os dados da avaliacdo médica foram registrados no caderno de investigacdo. O clinico
ficou disponivel durante todo o tempo do estudo para avaliacao de possiveis eventos adversos.

Os participantes foram questionados quanto a sinais e sintomas de eventos adversos:
Sensacoes de desconforto - ardéncia, “pinicamento”, prurido, “repuxamento”, resfriamento,
aquecimento, etc., classificadas quanto a intensidade (leve, moderada ou intensa), a localizacao
e a duracao.

Sinais clinicos - edema, eritema, papulas, coloracao (hipercromia), pustulas, bolhas,
nodulos, ressecamento, dessecacao, crosta, vesicula. A classificacao dos sinais clinicos foi feita da
seguinte forma:

- Para as vesiculas ou papulas - codigo 1 (1 a 2) ou 2 (mais de 2);

- Para intensidade de edema e eritema, 1 para leve, 2 para moderado, 3 para severo ou
intenso e a aparéncia do eritema e edema como “d” para difuso, “p” para pontual e “peri” para
periférico.

A escala de avaliacado usada é a de Fisher (quadro 5), que é preconizada pelo Grupo
Internacional Investigador de Dermatites de Contato (ICDRG).
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QUADRO 5: Escala de Fisher de Avaliacao de Dermatite de Contato

Reacéao Interpretacao
Cadigo Resultado
Ausente 0 Negativo
Eritema leve 1 Duvidoso
Eritema nitido 2 Positivo (+)
Eritema e Edema e Papulas 3 Positivo (++)
Eritema e Edema e Papulas e Vesiculas 4 Positivo (+++)

Os testes realizados nao detectaram reacoes adversas nas areas de aplicacao do produto e
do controle durante o periodo de estudo, e o produto cosmético foi considerado seguro para uso.
A metodologia completa e os resultados dos testes devem ser anexados ao Dossié do produto.



PARTE B - AVALIAGAO DO PRODUTO COSMETICO

1) Conclusao da Avaliacao

Os produtos cosméticos avaliados Coloracdo Capilar Cabelos Negros e a Emulsao
Reveladora sdo produtos estaveis, com prazo de validade confirmado de trés anos, seguros
para uso e eficazes para a finalidade de coloracdo. Apesar do potencial carcinogénico de varios
compostos usados na fabricacdo do produto, ndo foram encontradas evidéncias de que casos de
cancerestaorelacionados ao usode produtos para tingir os cabelos, desde que usados de acordocom as
recomendacodes do fabricante.

2) Precaucoes e Instrucdes de Uso na Rotulagem

2.1 Precaugdes

A Resolucao RDC 03/2012 define que precaucdes devem estar presentes na rotulagem. A
rotulagem deve deixar bem claro que o produto pode causar reacdo alérgica. Deve informar que
contém fenilenodiaminas, resorcinol, amonia, peroxido de hidrogénio. Além disso deve apresentar
a expressao: “Enxaguar bem os cabelos apos aplicacdo. Evitar o contato com os olhos. Em caso
de contato, enxaguar com agua em abundancia. Nao usar em cilios e sobrancelhas. Usar luvas
adequadas” 9,

O Regulamento (EU) 2017/237 da Comissao Europeia Permanente de Produtos Cosméticos
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de 10/02/2017, que altera o anexo lll do Regulamento (CE) 1223/2009 do Parlamento Europeu
e do Conselho relativo aos produtos cosméticos, especificou o detalhamento de informacdes e
precaucdes sobre os ingredientes das formulas que deverdao constar nas embalagens. Um dos
componentes da formulacao em estudo, tolueno-2,5-diamine sulfate deve ter a sua proporcao na
mistura informada na rotulagem, além das demais adverténcias mencionadas no anexo Ill.® Sao
elas:

Corantes capilares podem causar reacoes alérgicas severas. Leia e siga as instrucoes.
Contém fenilenodiaminas, toluenodiaminas, m-aminofenol, cloridrato de
2,4-diaminofenoxietanol, amonia e peroxido de hidrogénio. Nao usar em cilios e sobrancelhas.
Este produto nao se destina a menores de 16 anos. Tatuagens temporarias com henna podem
aumentar o risco de alergia. Nao usar se apresentar erupcdes cutaneas na face ou se o couro
cabeludo for sensivel, estiver irritado ou machucado, se ja apresentou reacao apos colorir os
cabelos ou com henna preta. Usar luvas adequadas. Dizeres legais que devem estar impressos no
rétulo: “As proporcdes na mistura devem ter sido inseridas a partir de 03/03/2018 no Mercado
Comum Europeu.® Estas proporcoes sao apresentadas na tabela 17.



TABELA 17: Proporcdes dos corantes oxidativos referenciados pela proporcao de Hidroxido de Amonio

SUBSTANCIAS PROPORGOES
p-Phenylenediamine 0,027
m-Aminophenol 0,008
Resorcinol 0,05
Toluene 2,5-diamine sulfate 0,11
2,4 Diamine Phenonyethanol HCl 0,12
Ammonium Hydroxide 1,00
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2.2 Instrugdes de Uso na Rotulagem

1. Coloque as luvas.

2. Despeje todo o conteldo da bisnaga da coloracao dentro do frasco aplicador da Emulsao
Reveladora.

3. Feche a tampa do frasco aplicador e agite-o até obter uma mistura cremosa e
homogénea.

4. Aplicacao em cabelos naturais: divida o cabelo em mechas e aplique a mistura mecha
por mecha, iniciando pela nuca. Deixe agir por 15 minutos. Apos este tempo, aplique a mistura na
raiz e massageie todo o cabelo. Deixe agir por mais 15 minutos para uniformizacao da cor da raiz
e do restante do cabelo. Enxague bem até a agua sair limpa.

5. Aplicacdo em cabelos tingidos: aplique primeiro nas raizes. Deixe agir por 20 minutos.
Aplique o restante da mistura sobre todo o cabelo, da raiz até as pontas. Aguarde mais 10 minutos.
Terminando o tempo de acao, enxague bem até a agua sair limpa.

3) Rotulagem

Na rotulagem da Coloracao Cabelos Negros e da Emulsao Reveladora deve constar, além do
previsto pela legislacao, Prova de Toque.® A prova de toque deve ser assim apresentada:

Faca a prova de toque 48 horas antes de cada aplicacdo. Vocé pode ser alérgico a algum
dos componentes da formula.



Se vocé ja usou tinturas capilares e tatuagens, e apresentou evento adverso, é possivel
que vocé tenha reacao ao produto. Por isso, é absolutamente necessario que a prova de toque
seja feita, antes de cada aplicacao, para a verificacao de hipersensibilidade individual ao produto,
mesmo que vocé ja tenha usado algum produto de coloracao desta ou de outra marca.

Prepare um pouco da Coloracao creme como se fosse utiliza-la, aplique uma pequena
porcao no antebraco ou atras da orelha. Deixe esta area livre e aguarde 40 minutos. Remova o
produto com agua morna. Aguarde 48 horas e se neste periodo surgir irritacdo na pele, coceira,
ardéncia no local ou nas proximidades, fica provada a hipersensibilidade ao produto e, portanto,
nao deve ser utilizado. Caso apresente algum tipo de irritacao no local da aplicacdo ou em outras
partes do corpo, nao utilize o produto. Se nao houver reacées vocé pode usar o produto seguindo
as orientacoes do fabricante.

4) Perfil de Seguranca dos Ingredientes

A classificacdo dos compostos quimicos de acordo com as suas propriedades
fisico-quimicas possibilita avaliar o seu potencial de absorcdo dérmica. A comecar pelo estado
fisico e o peso molecular que sdo informagdes importantes. Além destas propriedades, o
coeficiente de particao 6leo/agua € um parametro que avalia 0 quanto uma substancia pode ser
sollvel em gordura, lembrando que a absorcao de uma substancia através da pele tende a ser mais
eficiente quanto mais lipossoluvel for. Quanto menor for o peso molecular, maior é o coeficiente
o6leo/agua, que normalmente é expresso na forma logaritmica (log Pow); logo, quanto menor for o
log Pow e o peso molecular, mais facilmente a substancia deve atravessar a pele?.

No passado, usavam-se 6leo e agua para avaliar a lipofilia de uma substancia; atualmente,
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emprega-se um solvente organico, o octanol, no lugar do éleo. E possivel encontrar na literatura o
parametro coeficiente de particdo octanol/agua. A lipofilia de um composto é estimada usando o
log P (log P=log Pow) da particdo em um sistema octanol/agua. Esta é uma das propriedades mais
importantes relacionada a capacidade de uma substancia em ser absorvida; portanto, influencia
os demais fendmenos toxicocinéticos (absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao, ou ADME)
e, em consequéncia, a toxicodinamica (acao e efeitos). Nao é apenas esta propriedade que esta
relacionada com a toxicidade da substancia, ha outras a serem consideradas, como
permeabilidade, metabolismo, biodisponibilidade, etc. A membrana citoplasmatica, uma das
primeiras barreiras a ser vencida pela substancia durante a absorcdo, é composta por uma
bicamada lipidica. O plasma sanguineo, a linfa e os fluidos intracelulares sdo solucdes aquosas. Se
o log P for igual a 0, a substancia tem a mesma afinidade por ambas as fases (lipidica e aquosa).
Se log P for menor que 0, a tendéncia é que a substancia se dissolva preferencialmente na fase
aquosa e, se log P for maior que 0, a tendéncia € que a substancia se dissolva preferencialmente na
fase lipidica. Assim, quanto menor o log P, mais hidrofilica é a substancia e, quanto maior o log P,
mais lipofilica é a substancia7%. Os ingredientes estudados, como pode ser observado no quadro
23, sao hidrofilicos. Os ingredientes que apresentam maior permeacao celular sao m-aminofenol,
resorcinol e o sulfato de tolueno-2,5-diamina.

A area topografica da superficie polar (TPSA) de uma substancia também é uma
propriedade importante na avaliacdo da capacidade de absorcado. A unidade da TPSA é Angstrom
quadrado (A?). Moléculas com superficie polar maior que 140 A? tendem a ter mais dificuldade
em permear através das membranas citoplasmaticas. Todos os ingredientes analisados tém TPSA
menor, sendo portanto permeaveis pela membrana plasmatica.

A tabela 18 classifica os ingredientes de acordo com as suas propriedades fisico-quimicas
gue estao associadas com o potencial de absorcdo dérmica.
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TABELA 18: Classificacao dos ingredientes de acordo com as suas propriedades fisico-quimicas quanto
ao potencial de absorcdo dérmica

PESO COEFICIENTE DE PAR-
INGREDIENTE Elfgf‘ch? MOLECULAR TICAO OCTANOL/AGUA I;g‘;
(G/MOL) (LOG POW)
Slid
p-Phenylenediamine solido 108,14 -0,31 52,0
cristalino
m-Aminophenol solido 109,16 0,21 46,2
flocoso
Resorcinol Solido 110,18 0,04 40,5
cristalino
Toluene-2-5-diamine P6 fino 220,25 0,74 135,0
sulfate
2,4-diamine L
Phenoxyethanol HCL Po6 fino 241,12 0,99 81,5
Sodium Metabisulfite Solido 190,10 -3,70 125,0
cristalino
Ammonium Hydroxide | -°\U$3° 35,05 4,37 2,0
aquosa
—
Hydrogen Peroxide Solucao 34,01 1,36 40,5
aquosa
. Liquido
Ethanolamine . 61,08 -1,31 46,2
VISCOSO
Cetrimonium Chloride Liquido 320,00 3,23 0

xxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx



4.1 Exposi¢do Humana

0 produto Coloracao Cabelos Negros é leave off, enxaguavel, aplicado no cabelo e couro
cabeludo em uma area de 580 cm?, o volume por aplicacao € de 125 mL e o tempo de aplicagao é
em torno de 30 minutos a cada 30 dias"?.

4.2 Avaliacdo de Seguranca dos Ingredientes

As substancias com margem de seguran¢a (MS) maior de 100 sdo consideradas seguras.
0 ingrediente tolueno-2,5-diamino sulfato apresentou MS menor, de valor igual a 18; porém, ao
serem considerados outros parametros toxicocinéticos e toxicodinamicos, passou a ser
considerado seguro. O NOAEL deste ingrediente foi menor que o dos demais ingredientes, é mais
facilmente absorvido por viadérmica, a sua dose de exposicao sistémica € maior, e apresenta-se como
sensibilizante extremo; portanto, o consumidor corre maior risco ao se expor a este composto'?,

Em 2013, os especialistas do SCCSC concluiram que os corantes classificados como
sensibilizantes extremos e severos podem nao ser seguros aos consumidores. Quatro corantes estao
nesta categoria, p-fenilenodiamina, m-aminofenol, resorcinol e tolueno-2,5-diamino sulfato, por
esta razao que a prova de toque é primordial(z1),

Outros parametros para avaliacao da seguranca sdo a dose de exposicao local (LED - Local
Exposure Dose), expressa em mg/dia/cm? (LED 1), e a LED 2 que expressa a dose externa local por
peso médio. Estes parametros expressam a quantidade de cada um dos 10 ingredientes estudados
que entra em contato com a pele.

A tabela 19 retrata a formulacao estudada, com informacées sobre a



concentracao usada, a dose externa local calculada por area de couro cabeludo e por peso médio
populacional. Observar que os valores descritos nas colunas que tratam da absorcdo dérmica
por tratamento (A), margem de seguranca (MS), dose de exposicao sistémica (D) e NOAEL foram
determinados pelo Comité Cientifico de Seguranca ao Consumidor da Unido Europeia, e obtidos em
testes em animais, nos quais, foi usada concentracao superior aquela usada nas formulacoes. O
peso médio populacional é de 60 kg, usado como padrao pela Unido Europeia.
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TABELA 19: Caracteristicas dos ingredientes na avaliacdo da seguranca

INGREDIENTE % | MASSA | eng | Lep2 | Mms D A NOAEL | SENSIBILIZAGAO
(mg) EC 3

p-Phenylene 0,270 | 270 | 0,460 | 0,0070 | 200 | 0,0400 | 2,6 8,0 Extremo

diamine

m-Aminophenol 0,080 80 0,130 | 0,0021 289 0,0690 4.1 20,0 Forte

Resorcinol 0,500 | 500 | 0,860 | 0,0014 | 4000 | 0,0200 | 1,2 80,0 Forte

Toluene-2,5- 1,100 | 1100 | 1,890 | 0,0315| 18 | 0,3900 | 23,2 6,9 Extremo

diamine sulfate

2,4-Diamine

Phenoxyethanol 1,200 1200 2,060 | 0,0340 500 0,0400 2,5 20,0 Moderado

HCL

sodium 0,460 | 460 | 0,790 | 0,0131 | NA ND ND 72,0 ND

Metabisulfite

Ammonium 10,000 | 10000 | 17,200 | 0,2800 [ NA ND ND 250,0 ND

Hydroxide

Hydrogen 6,000 | 6000 |10,300 | 0,1710 | NA ND ND ND ND

Peroxide

Ethanolamine 0,005 5 0,008 | 0,0001 NA ND ND ND ND

Cetrimonium 1,000 | 1000 | 1,700 | 0,0280 | 192 | 0,052 3,1 10,0 ND

Chloride

LED1: dose externa local em mg/dia/cm?; LED2: dose externa local por peso em mg/cm?/peso corporal; MS: margem de seguranca; D: dose de exposicao
sistémica em mg/peso corporal por dia (referéncia SCCS); A: absor¢cao dérmica por tratamento em mg (referéncia SCCS); NOAEL: nivel de dose sem efeitos
adversos observados; Sensibilizacdo EC 3: concentracdo estimada em % de uma substancia quimica em triplicar a proliferagdo de linfocitos (nos linfonodos
proximos da pele) em relagao ao controle (veiculo), extremo: < 0,2; forte: > 0,2 - < 2,0 e moderado > 2,0; ND: n&o disponivel; NA: nao aplicavel .



5) Recomendacdes

Uso estritamente de acordo com as recomendacdes expressas na rotulagem. Descontinuar
0 uso no aparecimento de sintomas de desconforto e/ou sintomas clinicos.

6) Credenciais do Assessor e Aprovacao da Parte B
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