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RESUMO

Introducdo: Cosméticos com nanotecnologia (1,0 x 10 m) apresentam grande potencial
para o mercado, dada sua eficacia e satisfacdo do consumidor. Objetivo: Realizar uma
revisdo documental dos requisitos regulatorios internacionais voltados a seguranca
de cosméticos contendo nanomateriais. Método: Foi conduzida andlise documental
sistematica de normas disponiveis em sites oficiais de oito agéncias reguladoras:
Estados Unidos, Unido Europeia, Canada, Japdo, Australia, China, india e Coreia do
Sul. A pesquisa foi estruturada segundo o acrénimo PICOT. Documentos foram triados
com critérios de inclusao e exclusdo e avaliacdo por pares. A extracdo foi realizada no
software REDCap® e organizada em quadros tematicos. Resultados: Nove documentos
foram incluidos, com destaque para os emitidos pelo SCCS (UE), FDA (EUA), ICCR e MHLW
(Japao). Identificaram-se convergéncias regulatorias em aspectos como: caracterizacao
fisico-quimica dos nanomateriais (tamanho, morfologia, pureza e estabilidade), exigéncia
de testes para irritacdo dérmica, toxicidade inalatéria, genotoxicidade e absorcao
cutanea. Os documentos analisados ressaltam que os nanomateriais podem apresentar
propriedades fisico-quimicas, interacdes bioldgicas e efeitos toxicoldgicos distintos dos
mesmos ingredientes em escala convencional - com alteracbes magnéticas, Opticas,
estruturais, elétricas e quimicas, que impactam desempenho, seguranca e eficacia.
Conclusées: Nao ha consenso regulatorio internacional sobre critérios obrigatorios
para o uso de nanomateriais em cosméticos. As agéncias recomendam multiplos testes
validados, aplicados a diferentes lotes do produto e reforcam a necessidade de considerar
a caracterizacao fisico-quimica detalhada bem como a avaliacdo da relacéo dose-resposta
como requisitos essenciais. A experiéncia de jurisdicdes consolidadas pode contribuir para
o aprimoramento do marco regulatdrio brasileiro nesse campo emergente.

PALAVRAS-CHAVE: Nanotecnologia; Nanomaterial; Cosméticos; Seguranca; Ciéncia Regulatoria

ABSTRACT

Introduction: Cosmetics formulated with nanotechnology (1.0 x 10° m) have great
market potential due to their effectiveness and consumer satisfaction. Objective: To
conduct a documentary review of international regulatory requirements related to
the safety of cosmetics containing nanomaterials. Method: A systematic documentary
analysis was performed using official websites of eight regulatory agencies: the United
States, European Union, Canada, Japan, Australia, China, India, and South Korea. The
research was structured using the PICOT acronym. Documents were screened based on
inclusion and exclusion criteria and evaluated by peer reviewers. Data extraction was
conducted using REDCap® software and organized into thematic frameworks. Results:
Nine documents were included, with emphasis on those issued by the SCCS (EU), FDA
(USA), ICCR, and MHLW (Japan). Regulatory convergence was observed in aspects such
as the physicochemical characterization of nanomaterials (including size, morphology,
purity, and stability) and the requirement for specific testing related to dermal irritation,
inhalation toxicity, genotoxicity, and skin absorption. The analyzed documents highlight
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that nanomaterials may exhibit physicochemical properties, biological interactions, and toxicological effects distinct from the same
ingredients on a conventional scale — with magnetic, optical, structural, electrical, and chemical differences that may impact product
performance, safety, and efficacy. Conclusions: There is no international regulatory consensus on mandatory criteria for the use
of nanomaterials in cosmetics. Agencies recommend multiple validated tests, applied to different product batches, and emphasize
the importance of detailed physicochemical characterization as well as dose-response assessment as essential requirements. The
experience of more established jurisdictions can support the advancement of the Brazilian regulatory framework in this emerging field.

KEYWORDS: Nanotechnology; Nanomaterial; Cosmetics; Safety; Regulatory Science

INTRODUCAO

Segundo a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 907, de 19 de
setembro de 2024, produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfu-
mes sao classificados em dois tipos: grau 1 e grau 2. Os cosméticos
de grau 1 possuem propriedades basicas ou elementares, cuja com-
provacdo nao seja inicialmente necessaria e nao requeiram infor-
macoes detalhadas quanto ao seu modo de usar e suas restricoes de
uso, devido as caracteristicas intrinsecas do produto, como cremes
hidratantes, esmaltes, maquiagens, xampus, perfumes, sabonetes,
logbes para barba e demaquilantes. Ja os de grau 2 possuem indi-
cagoes especificas, cujas caracteristicas exigem comprovacdo de
seguranca e/ou eficacia, bem como informagdes e cuidados, modo
e restricdes de uso. Xampus com efeito antiqueda ou anticaspa,
desodorante com acado bactericida ou antitranspirante, sabonetes
antissépticos, protetores solares, cremes antirrugas e produtos para
pele acneica, produtos para higiene intima e produtos infantis sao
exemplos de cosméticos de grau 2'2.

As formulacdes cosméticas que utilizam nanotecnologia apresen-
tam grande potencial para o mercado dada sua eficacia e satisfa-
¢ao do consumidor?. A area de nanotecnologia esta relacionada
ao estudo, desenvolvimento e utilizacao de materiais na escala
nanométrica (1,0 x 10° m). Nesta escala, os materiais podem
apresentar propriedades distintas mostrando vantagens signifi-
cativas, por um lado, ou um aumento do risco sanitario, quando
comparados aos mesmos materiais em escalas maiores*. Embora
o termo “cosmecéutico” ndo tenha definicao legal no Brasil, ele
€ utilizado para descrever produtos cosméticos com ingredientes
ativos que promovem beneficios mensuraveis a pele e aos cabe-
los. Esses produtos se situam em um ponto intermediario entre
os medicamentos e os produtos de cuidados pessoais, destacan-
do-se por sua eficacia mensuravel na pele. Com aplicacdes diver-
sificadas, desde o tratamento de danos capilares até a melhoria
da tez irregular, os cosmecéuticos sao formulados para melhorar
condicées como rugas, fotoenvelhecimento, ressecamento da
pele, manchas escuras e hiperpigmentacao®>¢7.

O mercado de nanocosmecéuticos tem crescido de forma ace-
lerada, impulsionando o debate sobre a necessidade de regula-
mentacdo mais robusta®®, pois estudos nanotoxicoldgicos sobre
nanocosmecéuticos tém abordado preocupacdes relacionadas
aos riscos para a salde pelo seu potencial de penetracdo na
pele, podendo resultar em efeitos toxicos*

A Unido Europeia estabelece requisitos regulatorios especifi-
cos para nanomateriais em cosméticos, que incluem definicoes
e processos formais de avaliacdo e notificagdo pré-mercado,

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

de acordo com o Regulamento (CE) n®1223/2009 e 0 SCCS/1655/23.
Por outro lado, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administra-
tion (FDA) fornece diretrizes técnicas para a comprovagao de segu-
ranca de produtos cosméticos que contém nanomateriais e informa
que monitora o uso de nanotecnologia em cosméticos® '8,
Além disso, Oliveira et al. abordam os desafios regulatorios e enfa-
tizam o papel da FDA na orientacao de estudos de biosseguranca e
avaliacoes de seguranca pos-comercializacao no que diz respeito
ao uso de nanomateriais em cosméticos'.

Diferentes jurisdicoes europeias abordam a regulamentacao do
uso de NM em cosméticos'. Em 2009, a UE consolidou 55 dire-
tivas em um Unico regulamento, visando simplificar normas de
seguranca e aumentar a transparéncia’. Esse foi o primeiro texto
legislativo a incorporar explicitamente os NM na indUstria cos-
mética’. Em 2019, o mercado internacional de NM foi estimado
em US$ 8,5 bilhdes, com previsdo de crescimento anual de 13,1%
de 2020 a 2027. Evidencia-se, assim, a necessidade de diretrizes
legais claras e sustentaveis para proteger os consumidores?.

A International Cooperation on Cosmetics Regulation (ICCR)",
em relatorio técnico, destacou a importancia de padroes con-
solidados para avaliacao de risco, parametros fisico-quimicos na
fase de matéria-prima, efeitos sistémicos, perfis de absorcao,
biodisponibilidade e perfil toxicoldgico da formulacdo, além de
reforcar a proibicao de testes em animais?.

Apesar dos avancos internacionais, observa-se a auséncia de um
consenso regulatorio global sobre a seguranca de cosméticos com
NM. A falta de padronizacdo compromete a protecéo a satde dos
consumidores e a harmonizagao das exigéncias entre os paises'.
No Brasil, a discussao regulatoria esta em curso, e subsidiar esse
processo com evidéncias consolidadas é fundamental para garan-
tir decisdes baseadas em ciéncia e alinhadas com boas praticas
internacionais®.

Neste cenario, o presente estudo teve como objetivo compilar
e analisar documentos normativos internacionais com foco nos
requisitos regulatorios de seguranca aplicaveis a cosméticos con-
tendo NM, a fim de subsidiar o aperfeicoamento da regulacao no
contexto brasileiro.

METODO

Trata-se de uma revisao documental com abordagem siste-
matica para identificacdo e analise de requisitos regulatorios
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internacionais voltados a seguranca de cosméticos contendo
NM. Foram consultadas bases eletronicas de oito agéncias regu-
ladoras: EUA (FDA), UE (EC/Scientific Committee on Consumer
Safety - SCCS), Canada (Health Canada), Japao (Ministry of
Health, Labour and Welfare - MHLW), Australia (Therapeutic
Goods Administration - TGA), China (NMPA), india (CDSCO) e
Coreia do Sul (MFDS).

Para explicitar a pergunta de pesquisa e assegurar um processo
de selecao de documentos transparente, sistematico e reprodu-
tivel, foram definidos um acrénimo estruturado, uma estratégia
de busca adequada e critérios claros de inclusdo e exclusao, apli-
cados durante a avaliacao por pares.

A pergunta de pesquisa desenvolvida para este estudo foi, respecti-
vamente: “Quais sdo as regras comuns de uso de produtos cosméti-
cos baseados em nanotecnologia que poderiam se tornar requisitos
regulatorios para garantir a seguranca dos consumidores?”, a qual
foi estruturada conforme o acrénimo PICOT'>", como segue:

« P (Populagao): populacao adulta (nao gestante);

« | (Intervengdo): requisitos regulatoérios aplicaveis a segu-
ranca do uso de cosméticos com nanotecnologia;

« C (Comparador): agéncias internacionais que supervisionam
a seguranca do uso de cosméticos;

» O (Desfechos): caracteristicas fisico-quimicas dos NM (tama-
nho, concentracao, condicao de uso) e aspectos relacionados
a seguranca (irritacédo, toxicidade, absorcéo etc.); e

« T (Tipo de documento): normativas, relatorios técnicos e/
ou guias.

A estratégia de busca foi definida utilizando uma combinacéo de
palavras-chave e descritores controlados (como MeSH, DeCS e
EmTree), com sin6nimos em quatro idiomas (portugués, inglés,
francés e espanhol). Foram utilizados termos como: cosméticos,
nanotecnologia, nanomaterial, nanoparticula, nanocomposto,
nanoemulsdo, combinados a termos normativos como: regula-
mento, resolucdo, norma, guia.

As buscas foram conduzidas nos portais oficiais das seguintes
agéncias reguladoras:

o Australia: Therapeutic Goods Administration

https://www.tga.gov.au/

(TGA);

o Canada: Health Canada; https://www.canada.ca/en/health-
-canada.html

e China: China Food and Drug Administration (CFDA)/National
Medical Products Administration (NMPA); https://english.
nmpa.gov.cn/

o Coreia do Sul: Ministry of Food and Drug Safety (MFDS);
https://www.mfds.go.kr/eng/index.do

o EUA: Food and Drug Administration (FDA); https://www.fda.
gov/cosmetics

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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« india: Central Drugs Standard Control Organization (CDSCO);
https://cdsco.gov.in/opencms/opencms/en/Home/

o Japao: Ministry of Health, Labour and Welfare (MHLW);
https://www.mhlw.go.jp/english/

» UE: European Commission; https://health.ec.europa.eu/publi-
cations/sccs-guidance-safety-assessment-nanomaterials-cos-
metics-2nd-revision_en; https://ec.europa.eu/info/index_en

Em seguida, os documentos obtidos foram organizados no sof-
tware Mendeley®, com exclusao das duplicatas. Posteriormente,
procedeu-se a leitura integral dos textos e a aplicacdo dos
seguintes critérios de elegibilidade:

o Critérios de inclusdo: documentos oficiais disponiveis em
bases eletronicas de agéncias reguladoras, sem restricao
de idioma ou data, desde que relacionados a seguranca
de cosméticos contendo NM, conforme o escopo definido
pelo PICOT.

» Critérios de exclusdo: documentos que tratavam exclusiva-
mente de produtos cosméticos ndo dérmicos (por exemplo:
orais ou oculares), de aplicacao interna, ou que nao abordas-
sem diretamente aspectos regulatorios.

A extracao dos dados foi realizada de forma pareada e indepen-
dente, garantindo maior confiabilidade ao processo. Para essa
etapa, foram utilizados formularios eletronicos elaborados no
software REDCap®'", otimizando a coleta e o registro das infor-
macodes. As variaveis extraidas incluiram:

i. nome do NM ou substancia mencionada;
ii. tamanho de particula especificado;

iii. concentracao indicada;

iv. condi¢oes de uso descritas; e

v. dados sobre seguranca ao consumidor quanto a eventos
adversos, como: irritacdo e sensibilizacdo dérmica; fototo-
xicidade; corrosividade; toxicidade inalatoria (aerossois ou
spray); genotoxicidade; toxicidade sistémica; absorcédo; e
toxicidade em geral.

Os dados coletados foram posteriormente exportados do RED-
Cap® para a construcao de tabelas/quadros e a elaboracao de
uma sintese narrativa. A discussao dos achados foi organizada
com base nos desfechos estabelecidos pelo acrénimo, conforme
abordagens das agéncias internacionais.

RESULTADOS

Etapa de buscas

Inicialmente, realizou-se a pesquisa nos sites das agéncias regu-
ladoras utilizando-se a string elaborada. Os resultados das bus-
cas e suas respectivas strings estao disponiveis na Tabela 1.
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Tabela 1. Estratégias de buscas utilizadas em cada pagina da web das agéncias reguladoras selecionadas e seus respectivos resultados.

Resultados
Resultados : .,
Revisor B Data String especifica da busca i e b
dados S esp o texto elegibilidade
inicial
completo
(Cosmetic* OR “Personal Care Products”) AND nano*
AND (guideline OR regulation* OR resolution OR decision
OR deliberation OR determination OR standard OR law 0 0 0
OR statute OR prescription OR guidance OR criteria
EUA ) X X
M.L.B.C. 24/10/2023 OR regulation OR regulations OR “international health
regulations” OR “international health regulation”)
Cosmetic* AND nano* AND guideline AND regulation*® 68 1 1
CHINA Busca no site ndo reconhece strings ou termos 21 0 0
Nanotechnology 7 0 0
UNIAO R » :
EUROPEIA Guidance on the safety” nanomaterials 1.729 2 2
G.A.J. 24/10/2023 Nanomaterials and cosmetics 4 1 1
COREIA DO Nanomaterials 6 0 0
Sl Nano* 166 0 0
[ Cosmetic* AND nano* AND (guideline OR regulation*
CANADA OR law OR statute) 6 3 0
L.P.G.C.A. 24/10/2023 https://www.iccr-cosmetics.org/topics-documents/9-
ICCR ] 7 7 2
nanotechnology-nanomaterials
iNDIA cosmetic 12 4 0
AUSTRALIA cosmetic 11 4 1
R.G.A. 24/10/2023
NANOREG https://nanoreg.eu/project/ 1 1 0
(Cosmetic* OR “Personal Care Products”) AND nano*
AND (guideline OR regulation* OR resolution OR decision
M OR deliberation OR determination OR standard OR law
G.C.Vs5. JAPAO 21/10/2023 OR statute OR prescription OR guidance OR criteria > 2 2
OR regulation OR regulations OR “international health
regulations” OR “international health regulation”)
Totais 2.043 25 9

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos dados da pesquisa, 2023.

Etapa de selecao

Ao final das buscas, encontrou-se significativa quantidade de
documentos. No total, foram 2.043 documentos. Destes, apds a
remocao pelas etapas descritas na metodologia deste trabalho,
foram incluidos nove estudos para a etapa da extracao de dados
conforme o fluxograma da Figura 1.

Dessa forma, nove documentos selecionados para extracao de
dados contemplaram os seguintes Paises/Cooperagdes Interna-
cionais: EUA (n = 1); ICCR (n = 2); UE (n = 3), Japao (n = 2) e
Australia (n = 1). Demais detalhamentos sobre os estudos estao
relatados abaixo.

Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Os nove documentos incluidos durante a selecéo foram publicados
no periodo de 2009 a 2023. Cinco dos nove documentos (55,6%)
apresentaram uma definicdo de NM e/ou nanocosméticos e/ou
nanoingrediente. Ou seja, quatro deles nao apresentaram defini-
cao clara do conceito de NM. Ressalta-se que a resolucao e guias
da UE trazem em seus textos o termo “nanomaterial” e nao men-
cionam “nanocosméticos ou nanoingredientes”. Adicionalmente,

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

nao foi encontrado o termo “nanocosmético” em nenhuma agén-
cia reguladora internacional pesquisada neste estudo'®".

Todos os documentos incluidos apresentaram alguma delimi-
tacdo quanto ao tamanho dos NM presentes em cosméticos.
Observou-se ainda que cinco dos nove documentos (56,0%)
apresentaram dados sobre concentracdo de NM em cosméti-
cos. Adicionalmente, sete dos documentos analisados (77,8%)
mencionaram claramente as condi¢cdes de uso de NM presentes
em cosméticos.

A maioria dos documentos analisados (n = 8; 88,9%) apresentou
alguma(s) informacao(oes) sobre queixas/eventos adversos do
uso de NM em cosméticos.

0O Quadro 1 descreve as caracteristicas dos estudos incluidos no
presente trabalho. A sigla ID refere-se ao cddigo de identificacdo
de cada estudo no formulario de dados no REDCap®. No Quadro
2 foram dispostas informagdes acerca da presenca ou auséncia
de dados de desfechos para cada documento incluido na selecao,
isto €, dados sobre os desfechos relacionados a toxicidade de NM
em cosmeéticos de acordo com documentos internacionais inclu-
idos neste estudo.
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Identificacdo dos Estudos a partir de Bases de Dados e Registros

N° Total de registros nas bases
de dados das agéncias

Registros removidos apos primeira
leitura pelos pesquisadores:

reguladoras pesquisadas:
(n =2.043)

o
]
o3
ISt
=
=
S
c
[}
h=l

Registros rastreados

Registros removidos por nao
contemplarem o tema
(n=1.917)

Registros removidos apos segunda
leitura de texto completo:

(n = 126)

Triagem

Registros avaliados quanto
a elegibilidade

Registros removidos por nao
responderem a pergunta de
pesquisa (n = 100)

Registros removidos apds terceira
leitura, por pares, e verificacao
de elegibilidade:

(n =26)

Registros incluidos
nesta revisao
(n=9)

Inclusao

Fonte: Adaptado de Page et al. (2020)".

Registros que ndo responderam aos
critérios de elegibilidade
(n=17)

Figura 1. Diagrama de fluxo de pesquisa e selecao de estudos de acordo com os critérios de elegibilidade definidos previamente neste estudo.

DISCUSSAO

O presente estudo apresenta uma compilacéo e analise de infor-
macdes referentes a requisitos regulatorios acerca da seguranca
de uso de produtos cosméticos de base nanotecnologica a partir
de dados obtidos de agéncias regulatorias internacionais.

Definicdo de Nanomaterial (NM)

A definicdo de NM varia entre as agéncias reguladoras. A UE, por
meio do Comité Cientifico de Seguranca do Consumidor (SCCS),
considera NM quaisquer materiais naturais, incidentais ou fabri-
cados, compostos por particulas sélidas que, em 50% ou mais,
tém dimensdes entre 1 nm e 100 nm, ou formas especificas como
bastdes, fibras ou placas (SCCS/1655/23)*. Essa definicao é
acompanhada por recomendacdes técnicas que indicam a neces-
sidade de caracterizacao detalhada da distribuicao de tamanho,
uso de imagens por microscopia eletronica e analise de multiplos
lotes de producao. De acordo com o Quadro 1, cinco dos nove
trabalhos analisados apresentaram tal definicao.

A FDA'7 dos EUA adota uma abordagem mais ampla. Embora nao
defina formalmente “nanotecnologia” ou “nanomaterial”, consi-
dera como NM aquele que tem ao menos uma dimensao externa
ou interna, ou estrutura superficial na faixa da nanoescala (1 a
100 nm) e que exibe propriedades fisicas ou quimicas ou biold-
gicas atribuiveis a dimensao de até um micrometro (1.000 nm).

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

A TGA segue definicao semelhante??, enquanto o ICCR reforca
que a definicao deve estar vinculada ao comportamento
fisico-quimico e bioldgico do NM20.24,

Ainda, a SCCS/1655/23' destaca que um NM nado pode ser defi-
nido apenas pelo seu tamanho, pois o tamanho de todas as par-
ticulas de um NM nem sempre é uniforme, mas também deve
ser caracterizado pela distribuicao de tamanho. Assim, para a
identificacdo de um NM especifico o tamanho e a distribuicao
de tamanho (em nimero de particulas) sao parametros criticos.

Destaca-se que devem ser fornecidas especificacdes de materiais
e dados sobre variacao de lotes e deve-se utilizar pelo menos cinco
lotes. E recomendado o uso de mais de um método (sendo um
deles imagens baseadas em microscopia eletronica) para a deter-
minacao de parametros relacionados ao tamanho das particulas.

Os Guias “Orientacdo sobre a seguranca de NM em cosméticos
(2023)” e “Notas do SCCS de orientacao para o teste de ingre-
dientes cosméticos e sua avaliacao de seguranca” (2023) da UE
sugerem a exclusdo de estruturas ndo solidas (por exemplo: poli-
meros e lipideos), conforme o regulamento europeu®.

Ainda que estruturas complexas e nao solidas, como aquelas for-
madas por proteinas, lipideos e/ou polimeros, possam ser exclui-
das da definicao formal de NM, reconhece-se que essas estruturas
podem apresentar caracteristicas e comportamentos similares aos
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de particulas. Essa consideracao deve ser analisada a luz da Reco-
mendacao da Comissdao Europeia (2022/C 229/01)*, que fornece
critérios atualizados para definicdo de NM. A recomendacéo tam-
bém destaca a importancia de distinguir, do ponto de vista regula-
torio, entre NM e outras formas de materiais, a fim de garantir a
consisténcia normativa e a adequada avaliacao de risco regulatorio.

Requerimentos gerais de seguranca

Neste estudo, os desfechos relacionados a toxicidade, em geral,
de NM em cosméticos foram: irritacdo, corroséo, absorcao e sen-
sibilizacdo dérmica, fototoxicidade, toxicidade inalatéria, geno-
toxicidade e toxicidade sistémica'®'"'%22, A FDA recomenda que os
mesmos principios aplicados a ingredientes convencionais sejam
usados, como propriedades fisico-quimicas e de impurezas (se pre-
sentes), com particular atencdo as propriedades nano-especificas
como superficie, carga elétrica, solubilidade e biodistribuicao’.

A UE, por meio do SCCS, indica uma abordagem baseada na
caracterizacéo fisico-quimica completa do NM, avaliacdo toxi-
colégica e analise das interagdes com sistemas biologicos™ ™.
A legislacao europeia, Regulamento (EC) n°® 1223/2009 - Artigo
16(3), exige notificacdo prévia a comercializacdo de cosméticos
contendo NM, exceto nos casos de corantes, conservantes e fil-
tros UV nanomaterializados ja autorizados'. Ja a FDA nao exige
aprovagao prévia, exceto para aditivos de cor® 172627,

Entre os principais critérios de alerta regulatorio destacam-se os
NM com morfologia em fibras rigidas, propriedades fotocataliticas,
potencial alergénico ou capacidade de persisténcia no organismo.
Além disso, o National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH), instituto dos EUA, vinculado ao Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC), ressalta o risco ocupacional associado a
manipulacdo de NM, em especial na forma de aerossois, devido a sua
elevada dispersibilidade e possibilidade de inalacao prolongada?'.

Segundo FDA, em uma avaliacao de seguranca, deve-se verificar:
a captacao, absorcao, transporte para as células por meio de

Quadro 3. Resumo dos requisitos gerais de seguranca.

Luz GVS et al. Regulacédo e cosméticos com nanotecnologia

barreiras biologicas, e a alteracao da biodisponibilidade ou da
meia-vida dos materiais'’’. Esta avaliacao inclui exposicao, iden-
tificacao, caracterizacao da dose-resposta e dos riscos.

A FDA acrescenta que essas diferencas podem incluir proprie-
dades magnéticas, elétricas ou oOpticas, integridade estrutural,
atividade quimica e/ou bioldgica, alterando o desempenho, a
qualidade, a seguranca e/ou a eficacia’”. Uma das justificativas
se baseia na possibilidade de alguns materiais nanoparticulados,
insollveis ou pouco soluveis, poderem atingir partes do corpo
que particulas maiores nao conseguiriam alcancar'”-

0 SCCS recomenda atencédo na auséncia de regras padronizadas,
rigidas e rapidas para avaliacdo de seguranca de NM, especial-
mente quando estdo presentes certas caracteristicas de alerta.
Entre elas, destacam-se: particulas na faixa inferior a nanoescala;
insolvel ou parcialmente solivel; morfologia em forma de agulha
ou fibras longas e rigidas; reatividade superficial fotocatalitica;
presenca de radicais livres e potencial alergenicidade. Devem
ainda ser avaliadas propriedades biocinéticas divergentes aos
equivalentes convencionais, a probabilidade de exposicao sisté-
mica, as evidéncias de persisténcia/acimulo no corpo, a possibi-
lidade de inalacao e a avaliacao de genotoxicidade inadequada.

Dessa forma, a avaliagdo toxicoldgica deve incluir absorcao, dis-
tribuicao, metabolismo e excrecao de NM, assim como a caracte-
rizagdo das vias de exposicao e absorcao. Também devem ser rea-
lizados ensaios sobre a toxicidade de ingredientes e impurezas,
dosimetria, estudos clinicos, toxicocinética e toxicodinamica.
Ainda, recomenda-se que sejam avaliados tanto a toxicidade a
curto prazo, quanto a longo prazo e considerar as interacdes
entre os ingredientes e/ou ingrediente-embalagem’® 7.

Tanto a FDA quanto a UE pontuam que as impurezas devem ser
analisadas a partir da composicao dos materiais utilizados na
fabricacdo do cosmético. Agentes adicionais como os dispersantes
e modificadores de superficie, frequentemente utilizados na pro-
ducao de NM, podem introduzir impurezas adicionais que devem

Aspecto Avaliado

Principais Pontos

Requisitos gerais de seguranca
para nanomateriais (NM) em
cosméticos

UV ja autorizados

« Testes recomendados: irritacdo, corroséo, absorcao, sensibilizacao dérmica, fototoxicidade, toxicidade
inalatoria, genotoxicidade, toxicidade sistémica

« FDA: aplicar principios de seguranca convencionais + atencao a propriedades nano-especificas (superficie, carga
elétrica, solubilidade, biodistribuicao)

« UE/SCCS: caracterizacao fisico-quimica completa, avaliacao toxicoldgica e interacdes com sistemas bioldgicos
« Regulamento (EC) n° 1223/2009: exige notificacao prévia para NM, exceto para corantes, conservantes e filtros

« FDA: n&o exige aprovacao prévia, exceto para aditivos de cor

« Critérios de alerta: fibras rigidas, fotocataliticidade, alergenicidade, persisténcia

« Risco ocupacional (NIOSH): manipulacdo de NM em forma de aerossol

« FDA: avaliar captacdo, transporte celular, biodisponibilidade, meia-vida

« SCCS: atencao a biocinética, exposicao sistémica, persisténcia, inalacdo, genotoxicidade

« Avaliagdo toxicologica: ADME, vias de exposicao, toxicidade de ingredientes/impurezas, dosimetria, testes
clinicos, toxicocinética e toxicodinamica

« Analise de impurezas: composicao dos materiais, agentes dispersantes/modificadores

» Recomendacao: descricao do processo de fabricacao e variacao entre lotes

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados da pesquisa, 2023.
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ser consideradas na avaliagdo da seguranca. Além disso, recomen-
da-se que os fabricantes fornecam uma descricao do processo de
fabricacao e os dados sobre a variacao dos lotes, a fim de garantir
a consisténcia e rastreabilidade da formulagao'®. O Quadro 3
resume os principais requisitos gerais de seguranca.

Caracterizacdo fisico-quimica dos NM

A caracterizacao fisico-quimica € um ponto essencial para a ava-
liacdo de seguranca de NM em cosméticos, pois suas proprie-
dades definem a interagdo com sistemas bioldgicos e possiveis
efeitos adversos. Entre os parametros recomendados estao, por
exemplo: identidade, composicao, producao, morfologia, estru-
tura, tamanho e distribuicdo de particulas, caracteristicas de
superficie, carga elétrica, pH, solubilidade, atividade catalitica,
concentracao, impurezas, densidade, potencial redox, viscosi-
dade, dispersibilidade e estabilidade’®'*?. A forma geométrica
(razdao comprimento/largura), taxa de dissolucao e reatividade
superficial também devem ser descritas.

Como ja descrito, a caracterizacdo deve abranger nao apenas
aspectos morfologicos e estruturais (incluindo cristalografia e
forma geométrica), mas também parametros que podem influen-
ciar diretamente a biodisponibilidade e toxicidade, como: solu-
bilidade em solventes aquosos e nao aquosos, dependéncia do
pH, estabilidade térmica, reatividade quimica e envelhecimento
do material®.

A TGA destaca a importancia da solubilidade e da taxa de dis-
solucao na estimativa da toxicidade de NM, especialmente em
filtros solares com TiO2 e Zn0O?. A ICCR sugere que a caracte-
rizacdo ocorra em trés estagios distintos: na matéria-prima,
durante os testes toxicologicos e na formulacdo final?***. No
caso da SCCS/1655/23, a caracterizacao deve incluir, sempre
que possivel, as propriedades fisico-quimicas em trés momen-
tos-chave: (1) NM puro (estado inicial); (2) NM durante as inves-
tigacoes toxicologicas; e (3) NM na formulacdo cosmética final.
Essa abordagem permite estimar a forma real de exposicao do
consumidor. Caso alguma dessas etapas nao seja viavel, isso deve
ser devidamente justificado na documentacao’®.

0O SCCS/1655/23 relata em seus documentos que a forma geo-
métrica do NM deve ser descrita por meio da razao entre o
comprimento e a largura das particulas, obtida a partir de
medicoes individuais™. Ja a solubilidade deve ser avaliada
sob condicdes definidas de temperatura e pH, e, nos casos de
exposicdo oral, também em condicbes gastricas e intestinais
simuladas. Neste caso, a taxa de dissolucao representa a ciné-
tica do processo e deve ser analisada de forma independente
da solubilidade intrinseca.

Além disso, é fundamental distinguir entre dissolucdo, que é o
processo pelo qual o NM se converte em espécies moleculares
ou ionicas e dispersdo, que consiste apenas na suspensao coloi-
dal das particulas. Acrescentam, ainda, que a solubilidade pode
ocorrer por diferentes mecanismos, como hidrélise ou oxidacao,
e depende de multiplos fatores, incluindo composicdo quimica,
impurezas, quimica de superficie e envelhecimento do material's.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Luz GVS et al. Regulacédo e cosméticos com nanotecnologia

Avaliacdo de doses e vias de exposicao

As principais vias de exposicdo aos NM em cosméticos sdo a
dérmica, inalatoria e, de forma secundaria, a oral. Tanto a UE
quanto a FDA aconselham o uso de mdltiplas métricas de dose,
como: massa, concentracdo de peso/volume, nimero de parti-
culas e area superficial, associadas a testes especificos conforme
a via de exposicao'®". Para produtos em aerossol, deve-se deter-
minar o didmetro aerodinamico das particulas secas, conside-
rando uma taxa de absorgao de até 100% no trato respiratorio®.

Dessa forma, até que sejam estabelecidos parametros padro-
nizados para descrever relacoes dose-efeito, os testes com NM
devem ser realizados utilizando estas diferentes métricas de
dose e nos estudos in vitro, recomenda-se descrever a exposicao
por concentracéo por célula'.

A avaliagao toxicologica do produto deve considerar os parame-
tros ADME (absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao),
com o objetivo de estimar a exposicao sistémica, a biodistribui-
cdo e os orgaos-alvo (in vitro, ex vivo ou in vivo)'. Com relacdo
a presenca de particulas nos tecidos, deve-se confirmar utilizan-
do-se técnicas analiticas apropriadas, como a microscopia ele-
trénica’. Dessa forma, mesmo quando a exposicao sistémica nao
¢é evidente, deve-se avaliar os efeitos locais, incluindo sensibili-
zacdo cutanea e genotoxicidade. Caso a analise quimica indique
absorcao sistémica, recomenda-se a confirmacédo da presenca de
NM por esta técnica microscopica, diferenciando-se entre formas
particuladas e solubilizadas/metabolizadas".

De acordo com a FDA e o SCCS, a avaliagao deve incluir a toxico-
cinética e toxicodindmica em diferentes vias de exposicdo. Cada
via de exposicao requer consideracoes especificas, como's'’:

o Exposicao dérmica: deve-se avaliar tanto a pele integra
quanto a lesada, a fim de obter dados relevantes para a
avaliacao da exposicao do consumidor. Modelos animais ou
in vitro apropriados devem ser selecionados.

« Exposicdo inalatéria: relevante para produtos em spray que
podem gerar aerossol, com absorcdo pulmonar de particu-
las sollveis e retencéo local das particulas insollveis. Testes
apropriados devem ser realizados (por exemplo: para distri-
buicao e deposicao do tamanho das particulas).

« Exposicdo oral: é geralmente limitada, mas pode ocorrer de
forma incidental (por exemplo: uso proximo a boca), com
absorcao gastrointestinal limitada, mas possivel transporte
transintestinal.

A FDA recomenda testes para sintomas agudos de toxicidade,
irritacdo e sensibilizacdo dérmica e/ou ocular, fotoirritacao,
genotoxicidade, toxicidade por dose repetida (21-28 dias), toxi-
cidade subcronica (> 90 dias) e fototoxicidade para produtos
aplicados em areas expostas ao sol".

De acordo com o relatado, a UE considera que os calculos de
exposicao dérmica e oral sao semelhantes aos de ingredientes
convencionais. No entanto, a exposicdo a aerossois contendo
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CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS: CONSIDERANDO ASPECTOS NANO
POSSUI UM INGREDIENTE OU E SUBPRODUTO DE NANOMATERIAL?

SIM

v

| AVALIAGCAO DA EXPOSICAO |

EXPQSICAO
SISTEMICA

EXPOSICAO
EXTERNA

|

CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA:

ESTE MATERIAL AINDA E NAO
UM NANOMATERIAL?

Fonte: Adaptada de SCCS, 2023"°.

ESTIMATIVA DA EXPOSICAO

T v

SIM APLICAM-SE OS PRINCIPIOS
DA AVALIAGAO GERAL DOS
RISCOS QUIMICOS
(NAO SENDO NECESSARIOS
CONSIDERAR OS ASPECTOS
NANO-ESPECIFICOS)

AOS NANOMATERIAIS

Figura 2. Esquema de avaliacdo de seguranca de NM presentes em cosméticos considerando suas caracteristicas e vias de exposicao.

NM é mais complexa, pois envolve multiplas vias (inalatoria,
dérmica, oral e ocular). A avaliacdo deve considerar tanto os
orgdos primarios de contato quanto os secundarios, decorrentes
da biodistribuicao’®.

Na exposicao por inalagdo, é essencial determinar a distribui-
¢do do tamanho de goticulas e das particulas residuais secas.
O SCCS assume absorcao de 100% da dose depositada no pulmao.
Para a via oral, assume-se absorcao de 50%, ou 10% em casos
de baixa biodisponibilidade. Na auséncia de dados especificos,
0 SCCS assume que 100% do material absorvido esta na forma
de particulas'.

Na Figura 2, apresenta-se um esquema de avaliacdo de segu-
ranca de NM em cosméticos considerando suas caracteristicas
fisico-quimicas e respectivas vias de exposicao.

Métodos de teste e alternativas a experimentagao animal

A proibicao de testes em animais na UE, conforme o Regula-
mento (CE) n° 1223/2009, demanda o uso de métodos alterna-
tivos cientificamente validos, como modelos de pele humana
reconstruida, ensaios in vitro, abordagens in silico (QSAR,
PBPK/PBTK), interpolacao, agrupamento e comparacao estru-
tural'®'®24, A FDA e o ICCR também apoiam essas abordagens,
desde que sejam validadas ou justificadas cientificamente para
o contexto de uso'720:24,

0 SCCS recebe dados obtidos por métodos ainda nao formal-
mente validados, desde que apropriados para NM, com con-
troles adequados e completa documentacao. Para garantir
a validade analitica, recomenda-se o uso de materiais de

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/

referénciaou, naausénciadestes materiais caracterizadossegundo
ISO/TS 16195%, com mesma composicao quimica, distribuicao de
tamanho de particula e outras propriedades fisico-quimicas™. A
TGA reforca a importancia da avaliacdo de particulas ultrafinas
em pele integra e danificada, com base em estudos humanos ou
modelos ex vivo?.

Os métodos mais relevantes para caracterizacdo de NM incluem
técnicas de microscopia eletronica (TEM/SEM), espalhamento
de luz, separacao por tamanho, espectroscopia (UV-Vis, FTIR),
espectrometria de massa (ICP-MS) e analise de area superficial.
Novas metodologias, como imagem por particulas magnéti-
cas ou tomografia por emissao de positrons, também estdao em
desenvolvimento'.

Devido as caracteristicas fisicas especificas dos NM (por exem-
plo: tamanho reduzido, agregacao/aglomeracao e baixa massa),
diferentes técnicas podem gerar resultados variados. A prepa-
racdo das amostras deve ser padronizada e reprodutivel, pos-
sibilitando a comparabilidade entre ensaios. Deve-se justificar
tecnicamente o uso de métodos distintos dos protocolos interna-
cionalmente aceitos'®.

A FDA reconhece que NM insoliveis ou pouco sollveis podem
alterar a resposta em ensaios toxicologicos tradicionais. Nano-
particulas tendem a formar aglomerados com propriedades qui-
micas e biologicas distintas, podendo interagir com o meio de
teste ou outras substancias e afetar a atividade bioldgica. Por
isso, ajustes metodoldgicos sao recomendados'’.

A caracterizacdo do NM no sistema de teste é crucial para corre-
lacionar resultados com o produto, demandando a consideracao
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de variabilidade entre lotes e efeitos de envelhecimento. Para
avaliacdo em fluidos bioldgicos, recomenda-se o uso de métodos
de Gltima geracédo, com limites de deteccéo suficientemente bai-
xos para confirmar ou descartar exposicao sistémica'®.

Dados toxicoldgicos devem apreciar, no minimo, toxicidade
local (cutanea e ocular), sensibilizacdo dérmica e genoto-
xicidade. Nos casos em que haja evidéncia ou possibilidade
de absorcao sistémica, recomenda-se a avaliacdo de toxici-
dade por dose repetida (21-28 dias), subcrénica (x 90 dias),
e, quando justificado, crénica, além de estudos de toxico-
cinética e toxicodinamica'®'-', Quanto aos ensaios in vivo,
sO serdo aceitos se realizados antes da entrada em vigor da
proibicao europeia de testes em animais ou quando exigidos
por outras legislacdes setoriais (no caso de ndo cosméticas)®.
0 SCCS admite o uso de métodos alternativos validados ou
cientificamente justificados, inclusive in vitro, ex vivo e in
silico, considerando os aspectos especificos de nanoparticulas
como insolubilidade, potencial de aglomeracao/agregacao,
penetracdo em membranas bioldgicas, reatividade superficial
e persisténcia no organismo'®.

Além disso, as condigdes experimentais e os controles utilizados
devem ser claramente descritos'.

Para a FDA, os métodos de testes alternativos in vivo podem
ser otimizados para avaliacdo de NM com propriedades de
solubilidade limitadas, incluindo o uso de pele humana
reconstruida, testes de fototoxicidade, pele de porcos, cor-
nea bovina e olhos de galinha. Esses métodos sdo conside-
rados Uteis para avaliar aspectos especificos de seguranca
cosmética relacionados a exposicdo topica e ocular. Testes
in vivo continuam sendo indispensaveis para a obtencdo de
informacodes sobre translocacao, biodistribuicao, acumulacao
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e eliminacao dos NM. No entanto, os dados provenientes de
estudos in vivo somente sao aceitos se os testes tiverem sido
conduzidos antes da entrada em vigor da proibicao europeia
de testes em animais ou se tiverem sido exigidos por outras
legislacoes setoriais, como as nao cosméticas'”'®.

A avaliacdo da seguranca de NM em cosméticos na auséncia de
testes em animais exige abordagens alternativas robustas e cien-
tificamente justificadas. O Quadro 4 apresenta uma sintese dos
métodos aceitos ou recomendados por orgaos reguladores, como
0 SCCS, FDA, ICCR e TGA, com foco na validagao cientifica, con-
trole de qualidade, caracterizagao fisico-quimica e considera-
coes especificas. Nele, estao resumidos os principais aspectos
metodologicos abordados nos documentos de referéncia.

LimitagGes e perspectivas futuras

Este estudo buscou consolidar, de forma sistematica, criteriosa e
transparente, os principais requisitos regulatorios internacionais
sobre a seguranca de uso de NM em cosméticos, com base em
documentos oficiais de referéncia. A metodologia adotada per-
mitiu organizar de maneira estruturada os critérios e requisitos
mais atualizados das principais autoridades reguladoras, como
SCCS, FDA, TGA, ICCR e NIOSH, oferecendo um compilado sélido
para subsidiar analises técnicas e formulagées normativas no
contexto brasileiro.

Contudo, como toda investigacao de natureza normativa/regu-
lamentar e documental, este estudo apresenta limitacoes ine-
rentes a sua proposta. A analise concentrou-se nos documentos
oficiais, o que, embora seja fundamental para a compreensao
das diretrizes regulatorias internacionais, restringe a incorpo-
racdo de achados oriundos da literatura cientifica mais recente
como estudos nao clinicos ou clinicos ou revisdes sistematicas, os

Quadro 4. Sintese dos métodos aceitos ou recomendados por 6rgéos reguladores, como o SCCS, FDA, ICCR e TGA, avaliacao da seguranca de NM em

cosméticos na auséncia de testes em animais.

Aspecto avaliado

Descrigdo

Métodos alternativos aceitos

Modelos de pele reconstruida, ensaios in vitro, abordagens in silico (QSAR, PBPK), interpolacao e
comparacao estrutural. O SCCS aceita métodos néo validados, se cientificamente apropriados's:17:19.20.22:24,

Materiais de referéncia

Devem ser usados para validacao analitica. Na auséncia, pode-se usar material caracterizado conforme
ISO/TS 16195, com composicao e propriedades equivalentes'®?.

Técnicas analiticas

Microscopia eletronica (TEM/SEM), espalhamento de luz, separacao por tamanho, espectroscopia (UV-Vis,
FTIR), ICP-MS, area superficial. Novas técnicas: imagem por particulas magnéticas e PET'®.

Desafios analiticos

Resultados variam por agregacdo/aglomeragédo e baixa massa. Preparacao da amostra deve ser
padronizada e justificativas fornecidas para métodos alternativos'.

Efeitos da solubilidade

NM pouco soliveis podem formar aglomerados e alterar a resposta biologica, exigindo ajustes
metodologicos. Devem ser caracterizados no sistema de teste'’.

Deteccao em fluidos biologicos

Exige métodos sensiveis e modernos com limites de deteccéo baixos. Considerar variabilidade entre lotes

e envelhecimento'®".

Dados toxicoldgicos minimos

Toxicidade cutanea/ocular, sensibilizacdo dérmica, genotoxicidade. Se houver absorcao sistémica:
toxicidade repetida, subcrénica e cronica, toxicocinética e toxicodinamica'®'7:1%,

Aceitacao de ensaios in vivo

Somente se realizados antes da proibicao na UE ou exigidos por outras legislagdes nao cosméticas'®.

Critérios nanoespecificos

Devem ser abordados: insolubilidade, agregacao/aglomeracao, penetracao em membranas, reatividade
superficial, persisténcia. Condicdes e controles devem ser documentados®.

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos dados da pesquisa, 2023.
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quais poderiam colaborar no aprofundamento da discussao sobre
evidéncias empiricas de seguranca, eficacia e toxicidade de NM
aplicados a pele humana.

Além disso, ainda que o estudo apresente uma leitura critica e
fundamentada dos documentos internacionais, ha oportunidade
para ampliacao da analise comparativa entre os diferentes mode-
los regulatorios, notadamente no que tange as suas convergéncias,
lacunas e possiveis implicacdes para a pratica regulatoéria nacional.

Dentre as perspectivas futuras, destaca-se a ampliacdo da ana-
lise técnica por meio de uma revisdo sistematica de estudos
cientificos recentes, incluindo ensaios clinicos e experimentais
que complementem a avaliacdo normativa. Também se ressalta
a importancia de aprofundar o debate sobre a adaptacao das
diretrizes internacionais ao cenario regulatério brasileiro, con-
siderando as particularidades da inddstria e dos laboratérios
nacionais. Além disso, é fundamental incentivar o desenvolvi-
mento, a validacao e a adogcao de métodos alternativos a expe-
rimentacdo animal, especialmente aqueles adaptados a reali-
dade regulatoria e cientifica do Brasil.

Essas perspectivas apontam caminhos para o aprofundamento
deste estudo de modo a contribuir com a evolucao segura, ética
e baseada em evidéncias da regulacdo de cosméticos que conte-
nha NM no pais.

CONCLUSOES

Atualmente, ainda ndo ha um consenso regulatorio global espe-
cifico sobre a seguranca do uso de NM em cosméticos. As bus-
cas nas bases de dados oficiais revelaram documentos robustos
e amplamente reconhecidos sobre o tema que sao os emitidos
pela FDA, dos EUA, e pelo SCCS da UE, que serviram como base
principal para analise do presente trabalho.

Ambas as agéncias propdem requisitos minimos para a carac-
terizacao fisico-quimica dos NM, incluindo identidade quimica,
pureza, solubilidade e estabilidade. Embora nao exista um
método Unico considerado padrdo-ouro para a caracteriza-
cao desses materiais, recomenda-se o uso de procedimentos
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