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Current floor plan: 2250sq

New building: 8250 sq ft (2019)
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Como determinar seguranca e efetividade de
um produto/ingrediente cosmético?

The situation with cosmetics
is a strange one, isn’t it.

Through the 1980s and 90s the public
found out that behind the scenes their

lipsticks, make up, shampoos and cleaning
products were being force fed to mice,
dropped into the eyes of rabbits, guinea
pigs etc,etc..

In huge numbers, the public lobbied their
Members of Parliament to demand laws be

There was a massive public outcry against this.
passed to stop this cruelty.

Public outcry The creation of the
VOLUNTARY

L]
L]
https://www.lushusa.com/on/demandware.store/Sites-Lush-Site/en_US/AboutUs-

-OurStoryShow?cid=about-animal-introduction

Campanha contra a Revlion em 1980.
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TOXICIDADE cosmético

PROTOCOLOS
VALIDADOS

~ REGULADO




Atributo cosmeético '(\\ (@)\\

CUSTOMIZADO...........

[ Ex: Anti agmg

DESENHO

EXPERIMENTAL B

- Atividade antioxidante in vitro: DPPH
- Expressao de fatores de transcricao: NRF2
- Quantificagao de ROS



AVALIACAO DE COSMETICOS: Cenario
[ economicos }

cientificos -~ - -

eticos

>

<

< U
Modelos com maior capacidade preditiva




Como fazer.... ANVISA: AVALIACAO DE TOXICIDADE

DE COSMETICOS

Guia para Avaliagao de
Seguranca de Produtos
Cosméticos

2* Edigdo

Agéncia Nacional de Vigilania Sanitaria | Anvisa

Modelos in silico para avaliagao toxicologica de
Ingredientes : SAR e QSAR

Toxicidade aguda oral:
métodos de doses fixas, classe, up and down

Irritacdo/Corrosividade Ocular e cutanea

Sensibilizacdo Dérmica

Ensaios pré-clinicos .

Avaliacao do potencial de irritacdao ocular:
BCOP, ICE, HET-CAM

Citotoxicidade: vermelho neutro e MTT

Avaliacao do potencial de irritagcdao cutanea

Epiderme Reconstituida: citotoxicidade

Avaliacao da permeacao e retencao cutaneas




Como fazer.... AVALIACAO DE TOXICIDADE DE
COSMETICOS

-

Guia para Avaliacao de
Seguranga de Produtos
Cosméticos

2* Edigdo

Agéncia Nacional de Vigilania Sanitaria | Anvisa

Avaliacao da Irritacao Cutanea Primaria e Acumulada

Avaliacao da Comedogenicidade em patch

e Avaliacao da Sensibilizacao Dérmica

Avaliacao de Fotossensibilizacao

Ensaios clinicos

Estudos de aceitabilidade

Avaliacao de Acnegenicidade e Comedogenicidade em uso

Avaliacao de produto para Pele Sensivel

Verificacdao da Aceitabilidade Ocular




ATE 2019
Potencial de irritagcao e corrosao da pele
1) OECD TG 430 — corrosao dérmica in vitro: teste
de resisténcia elétrica transcutanea
2) OECD TG 431 — corrosao dérmica in vitro: teste
da epiderme humana reconstituida
3) OECD TG 435 — teste de barreira de membrana
in vitro
4) OECD TG 439 — teste de irritacdao cutanea in vitro
— Potencial de irritagao e corrosao ocular
5) OECD TG 437 — teste de permeabilidade e
opacidade de cérnea bovina
6) OECD TG 438 — teste de olho isolado de galinha
7) OECD TG 460 — teste de permeacao de
fluoresceina
— Potencial de fototoxicidade
8) OECD TG 432 - teste de fototoxicidade in vitro
373 NRU
— Absor¢ao cutanea
9) OECD TG 428 — método in vitro de absorcao
cutanea

CONCEA: laboratorios do Brasil tém prazo de cinco anos para adotar, obrigatoriamente, 17
métodos que substituem ou reduzem o uso de animais em testes toxicologicos. 25/09/2014

2012: Brasil signatario da OECD

Potencial de sensibiliza¢ao cutanea
10) OECD TG 429 - sensibilizagao cutanea: ensaio do linfonodo
local

11) OECD TG 442A — versao nao radioativa do ensaio do
linfonodo local

12) OECD TG 442B — versao nao radioativa do ensaio do
linfonodo local

— Toxicidade aguda

13) OECD TG 420 - toxicidade aguda oral: procedimento de
doses fixas

14) OECD TG 423 - toxicidade aguda oral: classe tdxica aguda
15) OECD TG 425 - toxicidade aguda oral: procedimento "up
and down"

16) OECD TG 129 — estimativa da dose inicial para teste de
toxicidade aguda oral sistémica

— Genotoxicidade

17) OECD TG 487 — teste do micronticleo em célula de
mamifero in vitro



Resolucao Normativa CONCEA N2 31 DE 18/08/2016.
CONCEA reconhece os 7 (sete) métodos alternativos agrupados nos 4 (quatro)
desfechos a seguir:

| — Avaliacao do potencial de irritacdo e corrosao ocular:
a) Método OECD TG 491 — Teste in vitro de curta duracao para danos oculares;
b) Método OECD TG 492 — Epitélio corneal humano reconstruido;

Il — Avaliacao do potencial de sensibilizacao cutanea:
a) Método OECD TG 442C — Sensibilizacao cutanea in chemico;
b) Método OECD TG 442D — Sensibilizacao cutanea in vitro;

lll — avaliagao de toxicidade reprodutiva:

a) Método OECD TG 421 — Teste de triagem para toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento;

b) Método OECD TG 422 — Estudo de toxicidade repetida combinado com teste
de toxicidade reprodutiva;



Contents lists available at ScienceDirect

Toxicology in Vitro

ELSEVIER

journal homepage: www.elsevier.com/locate/toxinvit

In vitro safety and efficacy evaluations of a complex botanical mixture of
Eugenia dysenterica DC. (Myrtaceae): Prospects for developing a new
dermocosmetic product
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Results obtained in the 3T3 NRU phototoxicity assay.

Group ICs0 (ng/mL) PIF MPE Prediction model”
UVA - UVA +

Amiodarone HCL 54.50 5.51 9.89 0.40 Phototoxic

EDE 31.01 22.60 1.37 0.09 Non-phototoxic

Data represent mean of three independent assays.
* Prediction model based on Spielmann et al. (1998) and OECD (2004).

Data obtained in the genotoxicity evaluation by cytokinesis-block micronucleus assay
(MNvit test-cytoB) using HepG2 cells.

Group MN*® cBpr®
Control (0.1% DMSO) 1833 = 3.06 1.64 = 0.27
Cyclophosphamide (200 pg/mL) 73.50 = 12.02° 1.34 = 0.08
M ETO DOS Colchicine (0.01 pg/mL) 102.0 = 4.24° 1.38 = 0.11
EDE
95 pg/mL 160 = 7.07 1.50 = 0.08
50 pg/mL 2350 = 4.95 1.48 = 0.05
3 = 7.09 1.54 = 0.05

INOVADORES vy

Data represent mean * SD of three independent assays.

# Number of micronuclei in 1000 binucleate cells per assay.

" Cytokinesis-block proliferation index.

“p = 00001 vs. control. One-way ANOVA followed by Dunnett's multiple comparison
test.
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«dos abertos perman P através de clips de
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ra. No final do teste os animais sio mortos para
averiguar os efeitos internos das substincias
experimentadas.
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MatTek EpiOcular™ is an organotypic, in vitro
tissue model of the human corneal epithelium
(HCE) cultured from normal human
keratinocytes using serum free medium.

3-D Tissue Construct Models

Tissue Culture Well

Culture Insert \
N\




JL©)

Laboratorio de Farmacologia
e Toxicologia Celular - LFTC

160 pm

Azul:nucleo
Vermelho: tubulina
Verde: CD44 (adesao celular)

Modelos epiteliais de cérnea construidos com a
linhagem HaCat, obtidos apds 8 dias
de cultivo em Interface Ar-liqguido nos aumentos de
100X (A) e 400x (B).



PALESTRANTES INTERNACIONAIS CONFIRMADOS:

Dr. Bennard van Ravenzwaay - Senior Vice President BASF,
Ludwigshafen, Alemanha.

Dr. Bengt Fadeel — Karolinska Institutet, Estocolmo, Suécia
Dr. Catherine Willett - Director of Regulatory Toxicology The
Humane Society of the United States and Humane Society
International, EUA.

Dra. Chantra Eskes - vice-president of the European Society
of In Vitro Toxicology (ESTIV) and consultant at SeCAM

Dr. Christian Strupp - Global Head of Human Health,
Regulatory Affairs - ADAMA — Alemanha.

Dra. Claire Terry - Dow AgroSciences, Indianapolis, EUA.

Dr. Daniel Cyr - Institut Armand-Frappier Research Centre
(INRS), Québec, Canada.

Dr. Thomas Knudsen - Developmental Systems Biologist, in
EPA’s National Center for Computational Toxicology. EUA

Todos os resumos aceitos serao publicados na Chemico-
Biological Interactions (Elsevier). Além disso, os melhores
trabalhos serao premiados com um convite para publicacao
nessa revista, na forma de artigo completo.

: XX CONGRESSO J‘
BRASILEIRO DE TOXICOLOGIA

; Goiania
20

N .
(2> G0, Brasil
As estratégias da Toxicologia do século XXI para um mundo
mais seguro e sustentavel”

Dr. Thomas Hartung da Johns Hopkins University,
Baltimore, EUA.
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http://renama.org.br/

