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1. INTRODUGAO

O Termo “alérgeno” vem do grego allos (estranho) + ergon (energia) + gennao (produzir),
sendo mencionado como a capacidade de uma substancia em induzir uma reacao diferente. Esta
reacido é a resposta inflamatéria de um conjunto de reacdes e processos, envolvendo células,
tecidos e enzimas ativadas, que tem por finalidade basica reparar injdrias causadas por agentes
internos ou externos e foi caracterizado por Celsius na Roma antiga pelos quatro sinais classicos
(os quatro “OR”): calor, tumor, rubor e ardor (DUPIS & BENEZRA 1982).

Resumidamente, o processo de inflamacao pela exposicdo a um agente irritante da-se pela
liberacdo de histamina pelos mastécitos da regido afetada produzindo um eritema visivel e
aumenta a permeabilidade vascular permitindo as céluas caminhar para a regidao afetada.
(IVERSEN & KRAGBALLE 1997, WAKEM & GASPARI 2000, HARRIS 20083).

Os termos dermatite alérgica e dermatite por irritagdo, embora possua sintomatologia
bastante similar, nos processos irritativos ocorre uma resposta inflamatéria local ndo imunoldgica
que pode se desenvolver a partir de uma Unica ou varias exposicoes ao agente causador e
depende exclusivamente da intensidade da exposicao e de seu potencial irritativo (LANDMAN E
COL. 1990, ALANKO E HANNUKSELA 1998).

No caso da dermatite alérgica por contato (DAC), é necessaria a preexisténcia de
susceptibilidade genética. Ocorrendo o contato com o antigeno ou a formagao do conjugado com
hapteno e permeagao na derme, havera o reconhecimento pelo sistema imune e a proliferagéo e
disseminacado dos linfocitos efetores especificos e de memoria. Apods a producdo destes
anticorpos especificos, havera a resposta inflamatéria quando ocorrer um novo contato

manifestando-se entdo a dermatite alérgica de contato.

Alguns agentes sensibilizantes tornan-se ativos a luz. Desta forma, tem-se um processo
denominado Dermatite de Contato Fotoalérgica (MARZULLI 7 MAIBACH 1996), sendo
classificadas em fotodinamicas tipo I, quando o agente alergénico apds sofrer excitacdo pela
radiacdo, torna-se reativo interagindo com as estruturas quimicas da pele, enquanto nas reacées
fotodindmicas do tipo Il este agente excitado pode decair ao estado normal, transferindo sua
energia para 0 oxigénio que sera entao o responsavel pelos danos observados.

Quando um novo componente (matéria-prima) ou produto de higiene pessoal, perfumaria
ou cosmético é desenvolvido, é necessario avaliar a alergenicidade e toxicidade dos novos
componentes, de forma a minimizar a incidéncia de reagdes adversas nos consumidores, sendo o
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teste de contato oclusivo (patch test) aceito como preditivos para a avaliacdo do potencial

alergénico de componentes ou formulagdes (SHERETZ 2002).

2. OBJETIVO

Avaliar a auséncia do potencial irritante primario, irritante acumulado e alergénico de um
produto cosmético. De acordo com o Guia para Avaliagdo de Seguranga de Produtos Cosméticos
da Agéncia de Vigilancia Sanitaria / Ministério da Saude, da sustentacdo aos dizeres na
embalagem do produto: “Dermatologicamente Testado”.

3. ANALISE CRITICA DOS RISCOS E BENEFICIOS DA  PESQUISA
(ASPECTOS ETICOS E METODOLOGICOS)

Este ensaio clinico estda fundamentado em documentos nacionais e internacionais que
emanam declaracdes que envolvem pesquisas conduzidas em humanos. Todos os participantes
da pesquisa foram orientados quanto aos objetivos e método de ensaio e confirmaram sua
participacdo preenchendo e assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE
anexo 02). A determinagdo prévia de risco foi considerada minima através da andlise da
formulacdo por meio do profissional especialista responsavel por avaliar o potencial de reagdes
adversas devido ao uso inadequado ou acidental do produto.

4. PRODUTO TESTADO

GEL HIG. INOVATTA FREE. Fabricacdo 17/01/2019. Validade 17/01/2021. Lote
0105/19. Férmula quali-quantitativa descrita no anexo 01 deste relatério, niumero de identificagao
interna do Centro de Estudos CEPAD (Centro Paulista de Pesquisa e Avaliacdo
Dermatocosmética) PD19.043.

5. METODOLOGIA
a) Numero de sujeitos da pesquisa e critério de inclusao

Para a certificacdo da auséncia da potencial irritante primario, acumulado e sensibilizacao
deve ser finalizado de acordo com o guia de seguranga no minino 50 participantes sadios. Foram
selecionados 50 participantes, ambos os sexos, com idades entre 18 e 65 anos e fototipo de Il a
V.

b) Critérios especificos de exclusao
Foram excluidos durante a fase de selegao os participantes que apresentaram quaisquer
das seguintes caracteristicas: marcas cuténeas sobre a area experimental que possam interferir
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com a avaliacio da reacao da pele (pigmentacao, cicatriz, pilosidade superdesenvolvida, efélides,
nevus em grande quantidade ou queimaduras do sol); mulheres gestantes ou lactantes;
portadores de imunodeficiéncias; transplantados renais, cardiacos ou hepaticos; alérgicos ao
niquel, esparadrapos ou alcool; histérico de reatividade a produtos da mesma categoria de
produtos testados; dermografismo; hiper-reatividade cutanea; antecedentes de atopia; presenca
de eritema solar, reagdo eczematoide visivel, escara ou sequela de pigmentacdo de testes
anteriores sobre a area experimental; previsdo de exposicdo intensiva ao sol ou lampadas UV
durante o periodo do teste; usuarios de medicamentos sistémicos ou topicos como corticoides,
anti-histaminicos, imunossupressores ou retindides; tratamento com radiacado UVA ou UVB até um
més antes do inicio do estudo; antecedentes de patologias agravadas ou desencadeadas pela
radiacdo ultravioleta; antecedentes de cancer de pele; uso de drogas fotossensibilizantes ou
fototoxicas; uso de vitamina A acida ou derivados nos 3 meses antecedentes ao inicio do estudo e
previsdo de vacinacao durante ou até quinze dias antes do estudo.

c) Area Experimental de Aplicacdo do Produto

Definida como &rea experimental o dorso, localizado na 72 vértebra da coluna, sendo que
na fase do estudo em que se observou o potencial irritativo primario e acumulado os apésitos
foram aplicados do lado direito e para a avaliagdo da sensibilizagdo aplicados do lado esquerdo.

d) Condi¢coes Experimentais Relativas a Aplicacao do Produto em Estudo

O produto foi aplicado tal e qual, em apdsito oclusivo de 4 cm?, devidamente identificado e
fixado com fita adesiva hipoalergénica. A aplicacdo e a remocao dos apdsitos foram realizadas
pelo técnico de estudo e avaliagdes dermatoldgicas realizadas pelo Investigador Responsavel de
acordo com o cronograma descrito a seguir.

e) Cronologia do Estudo
O ensaio clinico foi realizado em 03 semanas, sendo: uma semana para avaliagdo da
irritagdo primaria, duas semanas de inducao (Guia de Seguranca ANVISA 2012).

e1) Estudo de seguranca
Irritabilidade Dérmica Primaria — Inducao
Aplicacdo do aposito por 48 horas com avaliacdo dermatologica 30 minutos apds a

remocao.
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Irritabilidade Dérmica Acumulada — Inducéao
A aplicacéao de apésitos é realizada seis vezes num intervalo de duas semanas, com
remocao do apdsito 48 horas apds a fixacdo para avaliagao dermatolégica e reposicdo de novo

aposito até a conclusao do ciclo.

Sensibilizacao/Alergenicidade - Desafio
Este ciclo é iniciado apds um intervalo de duas semanas sem aplicacdes de apdsitos. Sao
fixados em area virgem e avaliados em 48 e 72 horas.

f) Critérios de Avaliacao

O exame da pele na regido experimental é efetuado pelo médico dermatologista em
ambulatério, sob iluminacdo de lampadas fluorescentes 40Vxx, antes e apés 30 minutos +/- 5
minutos da fixagdo de cada apoésito. Paralelamente aos exames clinicos, o participante é
questionado sobre as eventuais sensacdes de desconfortos sentidas.

O médico dermatologista ou o técnico responsavel registra todo sinal clinico ou sensagao
de desconforto descrita, sua localizagio, duragdo, prazo de aparicdo em relagdo a aplicacao dos
produtos, frequéncia, intensidade, evolugao e tratamento medicamentoso eventualmente adotado.
A causalidade deve seguir a categoria segundo a Organizacdo Mundial da Salde (OMS):
certa/definida; provavel; possivel; improvavel, condicional/ndo classificada e
inacessivel/inclassificavel. (The Uppsala Monitoring centre- Organizagdo Mundial da Saude).

A avaliacido da area em estudo é realizada segundo a escala do Grupo Internacional de
Pesquisa de Dermatites de Contato (ICDRG)%, conforme apresentado no quadro 01:

REACAO OBSERVADA RESULTADO ANOTADO

nenhuma reagao observada negativo 0

eritema leve duvidoso ?

eritema definido, sem edema positivo +

eritema definido, edema definido, péapulas, vesiculas positivo ++

eritema definido, edema definido, formagéo de vesiculas N
positivo +++
confluentes

Quadro 01: Avaliacao segundo ICDRG

Os resultados diferentes de negativo sédo investigados para se determinar se ha ou nao
nexo causal com o produto avaliado e anotado no caderno do investigador. Caso o participante
apresente as reagdes citadas no quadro 01, sdo colhidas imagens das lesdes para formacao de
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dossié de reacgdes adversas. Se os produtos testados tiverem boa compatibilidade com a pele sob
estas condicbes experimentais, pode-se concluir que eles ndo causardao danos a saude, quando

em condigées normais de uso.

A interpretacdo dos resultados do exame cuténeo e do caderno do investigador é aquela
definida para este tipo de estudo conforme o procedimento correspondente classificado de acordo
com a intensidade das reagoes:

Avaliacao da reacao cutanea: Consideracdao 100% do grupo
IDP IDPA IDPAS
Reacées/limite Aceitavel Nao Aceitavel Nao Aceitavel Nao
aceitavel aceitavel aceitavel
Eritema leve 20% >21% 30% > 31% 20% >21%
Eritema moderado 10% >11% 20% >21% 10% > 11%
Eritema severo 06% > 7% 10% > 11% 06% > 7%
Ressecamento leve 20% >21% 30% > 31% 20% >21%
Ressecamento

moderado 10% >11% 20% >21% 10% >11%
Ressecamento intenso 06% > 07% 10% > 11% 06% > 07%
Papula até 3 20% >21% 30% >31% 20% >21%
Papula > 4 10% >11% 20% >21% 10% >11%
Edema leve 10% >11% 20% >21% 10% >11%
Edema moderado 06% >07% 10% >11% 06% >07%
Edema severo 0% >01% 06% >07% 0% >01%
Vesicula até 3 10% >11% 20% >21% 10% >11%
Vesicula > 4 06% >07% 10% >11% 06% >07%
Bolha 06% >07% 10% >11% 06% >07%
Crosta 06% >07% 10% >11% 06% >07%
Discromias 06% >07% 10% >11% 06% >07%

Quadro 02: Classificacao de reacoes alérgicas. Critério de classificacdo para compatibilidade cutanea.

Os resultados sao expressos de forma descrita para os sinais revelados visualmente ou
sensacbes de desconforto e a porcentagem de participantes nos quais sdo observadas é
calculada. Sao considerados para a verificacdo da compatibilidade cutanea do produto a testar,
todos os participantes incluidos, que tenham sido objetivo de no minimo um exame pés-aplicagao,
na data prevista ou em outra previamente agendada.
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6. RESULTADOS
6.1 Informacgoes Gerais sobre o Painel de irritabilidade dérmica primaria, acumulada e
sensibilizacao

De acordo com a metodologia, foram incluidos 50 participantes com fototipo - Fitzpatrick
(cor da pele) de Il a 1V, idades entre 18 e 65 anos, ambos 0s sexos (tabela de dados em anexo 3).
Apoés esclarecidos quanto ao ensaio clinico e seus procedimentos, preencheram, dataram e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE anexo 02) para a confirmagao

de sua participacao no estudo.

6.1.1 Avaliacao da Irritabilidade Dérmica Primaria e Irritabilidade Dérmica Acumulada
a) Indugéao Primaria
Na fase de indugao primaria nao foi observada irritagdes ou sensagdes de desconforto nos
participantes nas visitas (V1 e V2). O produto apresentou uma compatibilidade cutanea aceitavel
para Unica aplicacao (anexo 4).

b) Inducédo Acumulada
Na fase de inducdo acumulada nao foi observada irritagbes ou reacdes positivas nos
participantes nas visitas (V3 a V10) apresentando compatibilidade cutinea aceitavel para

repetidas aplicacoes (anexo 5).

c) Alergenicidade e Desafio
Na fase de desafio nao foi observada irritagcbes ou reagbes positivas nos participantes nas
visitas (V11 a V13) sendo considerado com compatibilidade cutanea aceitavel para repetidas
aplicagdes (anexo 6).
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7. CONCLUSAO

Nas condigcées em que a amostra GEL HIG. INOVATTA FREE. Fabricacao 17/01/2019.
Validade 17/01/2021. Lote 0105/19, da empresa SANTHER — FABRICA DE PAPEL SANTA
THEREZINHA S/A foi testada, nao observou-se irritagbes ou sensacdo de desconforto nos
participantes. O produto apresentou compatibilidade cutanea aceitavel apds Unica e repetidas
aplicagdes.

O produto foi considerado aprovado para uso desde que observadas as orientagdes de sua

rotulagem no decorrer da aplicacdo, como orientado pelo fabricante.

Os resultados derivados dos estudos realizados, de acordo com o Guia para Avaliagao de
Seguranca de Produtos Cosméticos da Agéncia de Vigilancia Sanitaria / Ministério da Saude, da
sustentacao aos dizeres na embalagem: “Produto Dermatologicamente testado”.

T

Prf.’ . Carlos D’App S. Machado Filho
Investigador Principal
CRM 24578
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ANEXO 01 —- FORMULA DO PRODUTO TESTADO

2y Santher

Santher Fabrica de Papel Santa Therezinha S/A
Rod.Cap.Barduino, Km 98

Bairro : Curitibanos-Braganga Pta-SP

Cep : 12929-T31

Fone: (11) 4481-8480

Produto: GEL HIGIENIZADOR INOVATTA FREE

Férmula: DENATONIUM BENZOATE, CARBOMER, PROPYLENE GLYCOL,
HYDROXYETHYL UREA, ALCOHOL, AMINOMETHYL PROPANOL, PHENOXYETHANOL,
FARNESOL, GLYCERYL LAURATE, AQUA.

I'r /

"-Mk “adL Ia ’
/Ellca Mnana Cémara Basile

4 Rct’pnnmvel Técnica

CRQ/SP: 01202967
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ANEXO 02 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (POTENCIAL ALERGENICO)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
CNS 466, 12.12.2012
Do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude

NOME DO ESTUDO: AVALIAQ,AO DA AUSENCIA DO POTENCIAL DE IRRITABILIDADE DERM[CA
PRIMARIA, IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADA, POTENCIAL ALERGENICO (SENSIBILIZACAO)
DE UM PRODUTO COSMETICO APOS REPETIDAS APLICACOES SOB APOSITOS EM SERES
HUMANOS.

Eu (Nome completo, sem abreviagao) ;

com Numero do CPF: , autorizo o centro de
pesquisa a realizar o estudo: AVALIAGAO DA AUSENCIA DO POTENCIAL DE IRRITABILIDADE
DERMICA PRIMARIA, IRRITABILIDADE DERMICA ACUMULADA, POTENCIAL ALERGENICO
(SENSIBILIZAGAO) DE UM PRODUTO COSMETICO APOS REPETIDAS APLICAGOES SOB
APOSITOS EM SERES HUMANOS e declaro ter sido esclarecido sobre todos os itens acima.

Telefone para contato:

Assinatura do participante: Data: / /2019

Ass. do Resp. por aplicar o TCLE: Data: / /2019
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REFERENCIA IDADE SEXO FOTOTIPO
01 18 F v
02 22 F v
03 33 F v
04 65 F v
05 55 F v
06 44 F v
07 57 F v
08 48 F v
09 39 F v
10 56 F v
11 55 F Il
12 44 F v
13 18 M v
14 22 F v
15 33 F i
16 63 F v
17 52 F v
18 41 F v
19 54 F v
20 65 F i
21 56 F v
22 59 F v
23 58 F v
24 47 M Il
25 18 F v
26 25 F v
27 36 F v
28 23 F Il
29 18 F v
30 41 F v
31 54 F v
32 65 F v
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33 19 F v
34 23 F v
35 36 F v
36 45 M Vv
37 54 F Il

38 60 F M
39 38 F v
40 29 F IV
11 19 F IV
42 25 F Vv
43 34 F v
44 61 F M
45 51 F v
46 41 F Vv
47 52 F Y}
48 63 F v
49 56 F Ml
50 46 F M
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ANEXO 04 — TABELA DE RESULTADO DA AVALIAGAO DA INDUGAO PRIMARIA

AVALIACAO CLINICA
REFERENCIA (VISITAS)
Vi V2
01 0 0
02 0 0
03 0 0
04 0 0
05 0 0
06 0 0
07 0 0
08 0 0
09 0 0
10 0 0
11 0 0
12 0 0
13 0 0
14 0 0
15 0 0
16 0 0
17 0 0
18 0 0
19 0 0
20 0 0
21 0 0
22 0 0
23 0 0
24 0 0
25 0 0
26 0 0
27 0 0
28 0 0
29 0 0
30 0 0
31 0 0
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32 0 0
33 0 0
34 0 0
35 0 0
36 0 0
37 0 0
38 0 0
39 0 0
40 0 0
41 0 0
42 0 0
43 0 0
44 0 0
45 0 0
46 0 0
47 0 0
48 0 0
49 0 0
50 0 0

Legenda:
0 = auséncia de sinais clinicos e / ou sensacées de desconfortos
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AVALIAGAO DA AUSENCIA DO POTENCIAL DE IRRITABILIDADE DERMICA PRIMARIA, IRRITABILIDADE DERMICA
ACUMULADA, POTENCIAL ALERGENICO (SENSIBILIZAGAO) DE UM PRODUTO COSMETICO APOS REPETIDAS
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ANEXO 05 - TABELA DE RESULTADO DA AVALIAGAO DA INDUGAO ACUMULADA

REFERENCIA AVALIACAO CLINICA (VISITAS)
V3 [ va [ vs [ v6 | V7 [ v8 | V9 [ V10
01 0 0 0 0 0 0 0 0
02 0 0 0 0 0 0 0 0
03 0 0 0 0 0 0 0 0
04 0 0 0 0 0 0 0 0
05 0 0 0 0 0 0 0 0
06 0 0 0 0 0 0 0 0
07 0 0 0 0 0 0 0 0
08 0 0 0 0 0 0 0 0
09 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0
21 0 0 0 0 0 0 0 0
22 0 0 0 0 0 0 0 0
23 0 0 0 0 0 0 0 0
24 0 0 0 0 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0
26 0 0 0 0 0 0 0 0
27 0 0 0 0 0 0 0 0
28 0 0 0 0 0 0 0 0
29 0 0 0 0 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0 0 0
31 0 0 0 0 0 0 0 0
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32 0 0 0 0 0 0 0 0
33 0 0 0 0 0 0 0 0
34 0 0 0 0 0 0 0 0
35 0 0 0 0 0 0 0 0
36 0 0 0 0 0 0 0 0
37 0 0 0 0 0 0 0 0
38 0 0 0 0 0 0 0 0
39 0 0 0 0 0 0 0 0
40 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0 0 0 0 0 0 0 0
42 0 0 0 0 0 0 0 0
43 0 0 0 0 0 0 0 0
44 0 0 0 0 0 0 0 0
45 0 0 0 0 0 0 0 0
46 0 0 0 0 0 0 0 0
47 0 0 0 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0 0 0 0
49 0 0 0 0 0 0 0 0
50 0 0 0 0 0 0 0 0
Legenda:

0 = auséncia de sinais clinicos e / ou sensacées de desconfortos
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ANEXO 06 — TABELA DE RESULTADO DA AVALIACAO DA ALERGENICIDADE - DESAFIO

AVALIACAO CLINICA
REFERENCIA (VISITAS)
Vi2
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33 0 0 0
34 0 0 0
35 0 0 0
36 0 0 0
37 0 0 0
38 0 0 0
39 0 0 0
40 0 0 0
41 0 0 0
42 0 0 0
43 0 0 0
44 0 0 0
45 0 0 0
46 0 0 0
47 0 0 0
48 0 0 0
49 0 0 0
50 0 0 0
Legenda:
0 = auséncia de sinais clinicos e / ou sensacées de desconfortos

Este relatério de ensaio s6 é valido com o selo de seguranca do CEPAD na férmula em anexo e se copiado em sua
integra. A reproducdo de partes isoladas do relatério requer aprovagao escrita do CEPAD.



