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Resumo

O presente relatorio de estagio reflete os cinco meses de atividades desenvolvidas em
contexto empresarial, na empresa LabFit - HPRD Lda., encontrando-se dividido em duas

partes.

Na primeira parte é descrita a empresa, a sua atividade e o respetivo Sistema de Gestao de
Qualidade. Também desta parte, e tendo em conta o foco do trabalho realizado durante o
estagio, é discutido o enquadramento legal dos produtos cosméticos, bem como algumas

perspetivas para a sua evolucéo futura.

A segunda parte debruca-se sobre as atividades realizadas durante o estagio, e que sao
passiveis de ser discutidas sem compromisso da confidencialidade para com a empresa e
0s seus clientes. Neste sentido, € relatado o processo geral de investigacdo e
desenvolvimento de produtos cosméticos, seguindo-se a aplicacdo destes conhecimentos
para a criagdo de um produto indicado para o cuidado da pele com frieiras. Por fim, séo
descritos os projetos COOP4PAM, dedicado a valorizagdo das plantas arométicas e
medicinais, e BioAll, dirigido ao empreendedorismo no setor das ciéncias da saude; nos

guais participei durante este estagio.
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Abstract

This internship report reflects 5 months of work at LabFit - HPRD Lda., and it’s divided in two

parts.

The first part consists of a description from company, its activity and the Quality Management
System implemented. In this part, taking into account the focus of the work carried out during
the internship, the legal framework for cosmetic products is further discussed, as well as

some perspectives for its future evolution.

The second part refers to the activities carried out during the internship, which can be
discussed without compromising confidentiality with both the company and its customers.
Therefore, it starts with a a reflection over general process of research and development of
cosmetic products, followed by the application of this knowledge to create a product suitable
to care for the skin with chilblains. Finally, the COOP4PAM, dedicated to the enhancement
of aromatic and medicinal plants, and BioAll projects, aimed at entrepreneurship in the health

sciences sector; in which | participated during this internship.
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Parte 1 — Descricao das Atividades Desenvolvidas na Empresa
1. Organizacao da Empresa

1.1. APRESENTACAO

A LabFit - HPRD Lda. foi fundada em 2012 por duas farmacéuticas, docentes da
Universidade da Beira Interior (UBI) e investigadoras do Centro de Investigacdo em
Ciéncias da Saude (CICS-UBI), tendo como missao desenvolver e transferir conhecimento
como resposta as varias necessidades do setor dos produtos farmacéuticos, como sdo 0s

medicamentos, cosméticos, dispositivos médicos, biocidas e biomateriais.

Esta empresa, de cariz laboratorial, € uma spinoff da UBI e presta servicos que abrangem
ensaios fisico-quimicos, microbioldgicos e toxicoldégicos, no ambito do controlo da
qualidade e caracterizagdo de ingredientes e produtos (seguranca e eficacia). Presta,
ainda, servicos de consultoria, avaliacdo de seguranca de cosméticos, investigacdo e

desenvolvimento (I&D),

Com clientes nacionais e internacionais, a LabFit destaca-se pela sua elevada experiéncia
em ensaios in vitro, nomeadamente nos testes alternativos ao uso de animais;
possibilitando o cumprimento da mais recente legislagdo em vigor para 0s produtos
cosmeéticos, bem como as diretrizes atuais para o respeito da politica dos 3R’s (1). Neste
ambito, a LabFit integra o European Union Network of Laboratories for the Validation of
Alternative Methods (EU-NETVAL), desde 2016 (2).

1.2. Localizacdo e Horario de Funcionamento

A LabFit encontra-se sediada no Ubimedical, na Covilha, pertencente a Universidade da
Beira Interior. Este edificio destina-se a alojar e apoiar start-ups ligadas ao setor da Saude,

e que interagem com diversas empresas, hospitais, universidades e instituicées publicas.

A empresa encontra-se em funcionamento de 22 a 62-feira, das 9:00 as 18:00 h.

1.3. RECURSOS HUMANOS

A LabFit possui uma equipa de 13 quadros superiores das areas de conhecimento
Engenharia Quimica, Bioquimica e Ciéncias Farmacéuticas, especializados nas areas
1



Fisico-Quimica e Analitica, Toxicologia, Microbiologia e Tecnologia Farmacéutica; bem

como 2 quadros néo superiores com fun¢des administrativas e de apoio laboratorial.

1.4. SISTEMA DE GESTAO DE QUALIDADE (SGQ)

A prestacao de servicos no ambito dos produtos de salde deve obedecer a requisitos que
permitam assegurar a seguranca, eficdcia e qualidade destes produtos. Neste sentido,
todas as empresas envolvidas no processo de producéo e controlo devem possuir um SGQ
adequado a natureza dos servicos prestados, bem como da classe de produtos para os

guais estes sdo executados.

Paralelamente, a existéncia de um SGQ desempenha um papel estratégico no

posicionamento da empresa no mercado farmacéutico.

A LabFit possui certificacdo em quatro referenciais distintos, fator que contribui para a sua

diferenciacdo no panorama empresarial nacional:

. ISO 9001:2015| QUALITY MANAGEMENT  SYSTEMS —

REQUIREMENTS (3)

A LabFit é certificada de acordo com a norma ISO 9001:2015, que constitui a norma de

SGQ mais utilizada em todo o mundo.

A I1SO 9001 é passivel de ser adotada por qualquer organizacdo, independentemente da
sua dimens&o e ramo de atividade. E também a tinica norma da familia 1ISO 9000 que pode

ser alvo de certificacéo.

Esta norma tem como objetivo definir linhas orientadoras para as empresas e
organizacdes, dotando-as de ferramentas que lhes permitam melhorar o seu desempenho
e garantindo que os seus produtos e/ou servicos v8o ao encontro das expectativas do
cliente. Desta forma, consegue-se alcangar a consisténcia dos produtos e/ou servi¢os, bem
como uma melhoria continua do funcionamento da empresa e a criagdo de uma base sélida

para o seu desenvolvimento sustentavel.

O pensamento baseado no risco assume um papel essencial para o sucesso de um SGQ.
Este conceito, presente de forma menos explicita em versdes anteriores desta norma,

traduz-se na implementacdo de medidas preventivas com o objetivo de eliminar potenciais

2



ndo conformidades, analisar as ndo conformidades j& ocorridas, e atuar de forma

apropriada, tendo em conta a magnitude dos seus efeitos.

Paralelamente, o planeamento realizado pela organizacdo deve considerar os riscos e
oportunidades que esta enfrenta, o que naturalmente permitird alcangcar melhores
resultados, enfrentar menos adversidades e melhorar a efetividade do SGQ. As
oportunidades podem surgir em diversas ocasifes, permitindo atrair novos clientes,
desenvolver novos produtos ou servicos, reduzir o desperdicio ou melhorar a produtividade
da empresa. Estas oportunidades terdo também riscos a elas associados, que podem ter

desfechos positivos ou negativos.

A ISO 9001:2015 utiliza uma abordagem de processo que incorpora o ciclo de Plan-Do-
Check-Act (PDCA), que pode ser aplicada em todos os processos da empresa. Este ciclo

resume-se da seguinte forma:

e Plan (planear): estabelecer os objetivos do sistema, 0s seus processos, e 0S
recursos necessarios para proporcionar resultados de acordo com os requisitos
dos clientes e politicas da organizacdo, identificando e atuando sobre riscos e
oportunidades;

¢ Do (executar): implementar aquilo que foi planeado;

e Check (verificar): monitorizar e, se aplicavel, medir os processos, produtos ou
servigcos resultantes de acordo com politicas, requisitos, objetivos, e atividades
planeadas; reportando os resultados;

e Act (agir): atuar por forma a melhorar a performance, de acordo com as

necessidades.
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Figura 1| Esquema do ciclo PDCA (4)

A norma ISO 9001 serve de base para o desenvolvimento da empresa, mas também para
a implementagéo de outras normas ISO especificas de cada setor. Estas hormas podem
requerer atributos mais especificos no SGQ, ou fornecer orienta¢des para a implementagao

da ISO 9001 num setor particular.

As normas ISO sao revistas a cada cinco anos, sendo mantidas ou alteradas de acordo
com a sua atualidade ou falhas detetadas apés a implementagdo. Atualmente, a norma

ISO 9001 néo se encontra em processo de revisao.

A LabFit é certificada pela norma ISO 9001 desde 2014.

. ISO 13485:2016| MEDICAL DEVICES — QUALITY MANAGEMENT

SYSTEMS — REQUIREMENTS FOR REGULATORY PURPOSES (5)

Esta norma consiste na adaptacao da ISO 9001 a empresas e organizacdes envolvidas em
uma ou mais fases do ciclo de vida dos dispositivos médicos, que incluem o design e
desenvolvimento, producdo, armazenamento, distribuico, instalacdo ou manutencéo; bem
como o desenvolvimento ou fornecimento de servicos associados, como é o caso do
suporte técnico. A ISO 13485: 2016 também pode ser usada por fornecedores ou outros
intervenientes que oferecam servigos relacionados com o0 SGQ destas empresas como sao

o fabrico, instalacéo ou esterilizacao.



N&o obstante tratar-se de uma norma internacional, as definicbes adotadas deverédo ser
sempre interpretadas de acordo com a legislag&o do pais no qual o dispositivo médico sera

comercializado.

Ao contrario do processo de revisdo comum, a norma ISO 13485:2016 encontra-se em
revisdo 3 anos apods a sua implementacdo. Uma das mudancgas decorrentes desta revisao
€ ainclusao da recente High-Level Structure (HLS) no Anexo L do SGQ (6). A HLS consiste
num conjunto de clausulas, termos e definicbes presentes em todas as normas ISO que
incluem um SGQ. Esta mudanca, visivel no anexo L, facilita a integracdo entre sistemas
de areas distintas, sem lhes retirar a devida especificidade (7). Com esta alteracéo, a ISO
pretende colocar mais énfase no envolvimento da lideranga dentro da organizacéo, gerir
riscos e oportunidades de uma forma mais estruturada; e facilitar a sua implementacao nas

organizacdes ao utilizar linguagem mais simples e uniforme entre as diferentes normas (8).

A LabFit encontra-se certificada pela 1SO 13485, no ambito do desenvolvimento e
caracterizacao de dispositivos médicos desde 2015, o que representa um aspeto chave na

prestacéo de servigos a este setor de producéo.

. NP 4457:2007| GESTAO DA INVESTIGAGCAO, DESENVOLVIMENTO E

INOVACAO (IDI) E REQUISITOS DO SISTEMA DE GESTAO DA IDI (9)

A NP 4457:2007 é da responsabilidade do Instituto Portugués da Qualidade (IPQ), e tem
como objetivo definir os requisitos de um sistema eficaz de gestdo da investigacéo,
desenvolvimento e inovacdo (IDI); uniformizando a sua estrutura e documentacdo. O
conceito de inovacao subjacente a esta Norma, e concordante com o Manual de Oslo da
OCDE (Organizacao para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico, 2005), tem por
base a sua acecdo como um mecanismo gerador de riqueza, cujo impacto e utilidade

beneficiam simultaneamente a organizacdo e a sociedade.

O modelo propde a definicdo de trés interfaces entre a atividade inovadora, retratada por
um ciclo de inovacdo, e o ambiente que a rodeia: Interface Tecnoldgica, Interface de
Mercado e Interface Organizacional. Estas trés interfaces ndo tém necessariamente que

existir em simultaneo ou constituir entidades disjuntas.



O reconhecimento destas interfaces é essencial para uma gestao eficaz da inovacao, ja
gue permite traduzir o conhecimento em aplicagfes Gteis para o mercado e que serdo

valorizadas pela sociedade.
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Figura 2| Esquema para o modelo de referéncia do processo IDI (9).

Consoante a dimenséo, o grau de maturidade tecnoldgica, a concentracdo do mercado, ou
outras caracteristicas das empresas e dos seus sectores; estas interfaces podem assumir
a forma de departamentos de inovagéo, estar concentradas na figura de gestores de
inovagdo (ou da propria direcdo da organizacdo) ou ser partilhadas com outras

organizacdes especializadas.

Na NP 4457:2007 reconhece-se que no processo de IDI nem sempre sdo alcancados
resultados positivos, visto que ndo é possivel garantir a isencdo de risco, uma verdadeira

inovagdo ou a valoriza¢do de novos conhecimentos na demonstracdo de novas hipoteses



cientificas, aplicacdo de novas tecnologias, desenvolvimento de novos produtos,

processos, servigos, métodos de marketing e organizacionais.

Esta Norma é passivel de ser certificada, autoavaliada ou avaliada por terceiros, com o
objetivo de aferir a capacidade da organizagdo para cumprir 0s requisitos do sistema de

gestéo da IDI.

Na LabFit a NP4457:2007 € aplicada ndo s6 aos servicos de IDI prestados, mas também
aos projetos de investigacdo interna e ideias de melhoria. O investimento da empresa
nestes ultimos tem como objetivo transferir conhecimento para o mercado, quer na forma
de licenciamento de patentes, quer na forma de geracdo de conhecimento para novos
servicos. As publicacdes cientificas, comunicagdes em congressos e restantes indicadores

cientificos da empresa séo o reflexo dessa atividade certificada desde 2015.

. BoAs PRATICAS DE LABORATORIO (BPL) | DECRETO-LEI N°

95/2000 DE 23 DE MAIO, E DECRETO-LEI N° 99/2000, DE 30 DE MAIO (10)
Segundo o Decreto-Lei n°® 95/2000, os principios de BPL compreendem um conjunto de
critérios destinados ao estabelecimento de um sistema de qualidade aplicado ao processo
organizativo e as condi¢cbes sob as quais sdo planeados, realizados, controlados,
registados, objeto de relatdrio e arquivados os estudos nao clinicos de seguranca para o
homem, animal e ambiente; relativos a substancias que possam integrar produtos
farmacéuticos, medicamentos veterinarios e produtos similares, cosméticos, aditivos
alimentares, aditivos para ragdes, pesticidas e produtos quimicos industriais (10). Estas
substancias podem ser de origem sintética, natural ou biolégica e, em algumas

circunstancias, constituir organismos vivos (11).

As BPL surgiram pela primeira vez em texto legislativo na Nova Zelandia, e na Dinamarca
em 1973, com vista a melhorar e credibilizar a préatica laboratorial no dominio da
investigacao e desenvolvimento. Em 1981, um grupo de trabalho da OCDE no ambito de
um programa sobre o controlo de produtos quimicos decidiu enunciar os principios das
BPL para os paises membros, tendo sido estes transpostos para a Comunidade Econdmica
Europeia através da Diretiva n.° 87/18/CEE de 18 de dezembro de 1986. Atualmente, os
principios BPL encontram-se transpostos para o direito comunitario através das Diretivas
2004/9/CE e 2004/10/CE (12, 13).



Com a harmonizacéo internacional dos métodos de ensaio e das BPL, torna-se possivel o
desenvolvimento de dados com qualidade, bem como a sua comparacdo e aceitagao
mutua entre paises. Desta forma, evita-se a duplicagdo de ensaios, poupando-se tempo e
recursos. Paralelamente, a aplicacdo destes principios permite aumentar a prote¢cdo da
saude humana e do ambiente, simplificando o comércio internacional de produtos da

indUstria quimica entre paises membros da OCDE.

Em Portugal, cabe ao INFARMED a avaliacdo da conformidade com os principios BPL, dos
ensaios realizados com produtos farmacéuticos, cosméticos e medicamentos veterinarios,
enquanto os ensaios efetuados com restantes produtos quimicos sao auditados pelo IPQ

(Instituto Portugués da Qualidade).

A LabFit é reconhecida pelo INFARMED como laboratério BPL desde 2016, o que |he
confere o reconhecimento internacional neste referencial. Este reconhecimento inclui na
Labfit os estudos toxicolégicos (ensaios in vitro) e fisico-quimicos em ingredientes,
medicamentos e cosmeéticos, bem como o reconhecimento especifico de ensaios de
seguranga in vitro em dispositivos médicos. Atualmente, a LabFit € o Unico laboratorio
portugués com o reconhecimento BPL, que é tdo abrangente no que diz respeito quer a

tipologia de ensaios, quer a tipologia de produtos farmacéuticos.

Atualmente, a LabFit encontra-se em processo de pedido, ao INFARMED, de
reconhecimento no ambito das Boas Préaticas de Fabrico (GMP — Good Manufacturing
Processes), de forma a dar resposta as necessidades da industria farmacéutica no que
respeita ao controlo de qualidade de excipiente e produto acabado na tipologia de

medicamento.

1.5. SERVICOS

Os servicos da empresa encontram-se divididos em seis categorias. Para cada categoria

sdo apresentados, a titulo exemplificativo (ndo exaustivo), ensaios realizados:

¢ Desenvolvimento e caracterizacdo de formulacdes
o Desenvolvimento galénico;
o Caracteristicas organolépticas;
o Determinagéo da densidade;

o Caracterizacao das propriedades de textura;



O

Medicao de viscosidade por viscosimetro rotativo com agulhas e cone-
prato (Farmacopeia Europeia);

Medicédo da osmolalidade;

Medic&o do pH;

Medicéo da capacidade tampéo;

Ensaios de dissolucdo de formas farmacéuticas sélidas;

Ensaios de desagregacdo de comprimidos e capsulas;

Ensaios de bioequivaléncia in vitro de acordo com as guidelines da EMA e
FDA,

Estudos de estabilidade de cosméticos, biocidas e dispositivos médicos.

e Ensaios microbioldgicos

O

O

O

O

Qualidade microbiolégica: normas ISO e da Farmacopeia Europeia;
Challenge test- Teste da eficacia do sistema conservantes (normas I1SO e
Farmacopeia Europeia);

Bioburden — Estimativa da populagéo microbiana no produto (ISO 11737-
1);

Determinacéo de concentragfes minimas inibitorias;

Estudos de compatibilidade de ingredientes ou produtos com
microorganismos;

Ensaios de esterilidade;

Determinagao de endotoxinas.

e Ensaios fisico-quimicos:

o}

Doseamento e identificacdo de compostos por HPLC e GC-MS ;
(conservantes, corantes, nitrosaminas, pesticidas);

Doseamento de metais por absor¢cédo atomica;

Ensaios baseados em titulacdes (indice de peréxidos, indice de iodo,

indice de acidez, alcalinidade/acidez livre, etc).

¢ Ensaios de Seguranca/Toxicidade

O

©)

O

Ensaio in vitro de corroséo cutanea (OCDE TG431);

Ensaio in vitro de irritacdo cutanea (OCDE TG439);

Ensaio in vitro da irritabilidade ocular - HET CAM (ICCVAM);

Ensaio in vitro de irritacdo vaginal (SOP Mattec Epivaginal);

Ensaio in vitro de permeacao cutanea/vaginal - Células de Franz - modelo
animal ou membrana sintética (OCDE TG428; USP38);

Ensaio in vitro de mutagenicidade - teste de Ames (OECD 471);

Ensaio in vitro de genotoxicidade - micronicleos (OCDE TG487);
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O

Ensaio in vitro de citotoxicidade (ISO 10993-5).

e Caracterizacdo de Probidticos

O

O

o}

Caracterizacdo molecular da estirpe;

Pesquisa e caracterizacdo de mecanismos de acao;

Avaliagéo de poténcia (atividade metabdlica);

Perfil de sensibilidade a antibioticos;

LactoProbiotest — avalia¢do da viabilidade das estirpes probidticas in vitro
e ex vivo;

Estudo e adaptacdo de misturas prebidticas para o desenvolvimento de

produto,

e Ensaios de Eficacia/Bioatividade

O

Téxteis — atividade antibacteriana em tecidos téxteis: métodos;
gquantitativos e qualitativos (1ISO 20645, ISO 20743 e ASTM E2149);
Téxteis — atividade antifungica em téxteis (ISO 13629 e NP EN 14119);
Componentes de calgado — atividade antibacteriana (ISO 16187);
Plasticos e superficies ndo-porosas — atividade antibacteriana (ISO
22196);

Desinfetantes quimicos e antisséticos — higienizagdo das maos (EN 1499);
Desinfetantes quimicos e antisséticos — atividade bacteriana (EN 1040 e
EN 1276);

Desinfetantes quimicos e antisséticos — atividade bacteriana (prEN 12054);
Desinfetantes quimicos e antisséticos — atividade bacteriana na area
médica (EN 13727);

Desinfetantes quimicos e antisséticos — atividade bactericida e/ou
fungicida (EN 13697);

Desinfetantes quimicos e antisséticos — atividade bacteriana na area
veterinaria (EN 1656);

Desinfetantes quimicos — atividade esporicida (EN 13704);
Desinfetantes quimicos e antisséticos — atividade fungicida e de
fermentacéo (EN 1650);

Desinfetantes quimicos e antisséticos — atividade fungicida simples e de
fermentacao simples (EN 1275);

Produtos capilares — atividade anti-piolho.

e Consultoria

o Avaliacdo de seguranca de produtos cosméticos e dispositivos

médicos;
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o Elaboracdo do Product Information File de produtos cosmeéticos;
o Elaboragéo/analise critica da rotulagem de produtos cosméticos e
dispositivos médicos;

O Fundamentacédo de alegacoes.

1.6. ESPACO Fisico

O espaco da LabFit encontra-se dividido em trés laboratérios, destinados a Microbiologia

(60 m?), Tecnologia Farmacéutica (60 m?) e Toxicologia (40 m?).

A Empresa dispde também de um escritério com rececao, e um armazém.

2.  Fontes de Informacéao

A prestacao de servicos pela LabFit requer a consulta de diversas fontes de informacéo
alusivas aos medicamentos, produtos cosméticos e dispositivos médicos; mas também

amétodos analiticos, suplementos alimentares, téxteis, detergentes e biocidas.

No ambito deste estdgio, destaca-se 0 recurso a Farmacopeia Portuguesa 9 (14),
Farmacopeia Europeia 10 (15), Martindale: The Complete Drug Reference (16), Handbook
of Pharmaceutical Exipients (17), Formulario Galénico Portugués (18), o site da European
Medicines Agency (19) e o site da OCDE (20).

No que a legislacéo diz respeito, foram especialmente relevantes os Regulamentos (CE)
n® 1223/2009 para os produtos cosméticos e respetivas atualizagbes (21), n° 655/2009
para justificacdo das alegacdes relativas a produtos cosméticos (22), e n® 2017/745 de 5
de abril de 2017, relativo aos dispositivos médicos (23).

3. Classificacdo e distincdo de produtos farmacéuticos

A atividade da empresa versa essencialmente sobre os seguintes produtos farmacéuticos:

Medicamentos de uso humano;

Dispositivos médicos;

Biocidas;

Produtos cosméticos.
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Contudo, a LabFit disponibiliza também alguns servicos relacionados com téxteis,

probidticos e suplementos alimentares.

Considerando a natureza das atividades realizadas ao longo do estagio, este relatorio

debrucga-se especialmente sobre os produtos cosméticos.

3.1. PRODUTOS COSMETICOS. ENQUADRAMENTO LEGAL

Os primeiros registos de produtos cosmeéticos remontam ao Egito, onde terdo surgido
preparages dedicadas a suavizar a pele e camuflar odores corporais (24). Ao longo da
historia, o ser humano foi recorrendo a diversas matérias-primas de origem vegetal, mineral
e animal para o desenvolvimento de preparacdes rudimentares como sabdes, pomadas ou
perfumes. A partir dos séculos XIX e XX surgiram as primeiras matérias-primas de origem

sintética, que a par da revolucdo industrial permitiram a expansao desta indastria (25).

3.1.1. INiClO DA REGULAMENTACAO DOS PRODUTOS COSMETICOS EM
PORTUGAL E NA EUROPA
Na Europa, a regulamentacdo dos produtos cosméticos comecou por ser efetuada a nivel

nacional.

A primeira legislacdo portuguesa dedicada aos produtos cosméticos surgiu em 1972, pelo
Decreto-Lei n.° 375/72 de 3 de outubro. A sua publicacdo era assim justificada “As
substancias designadas correntemente por cosméticos contém, por vezes, produtos que
podem ter agcéo prejudicial sobre o organismo, particularmente sobre a pele e as mucosas,
0 que s0 por si justificaria a definicdo e limitagdo em diploma legal do uso destes produtos,
por forma a acautelar a saude humana”. Neste texto, destacam-se a definicdo de
“cosméticos” como preparacdes sem intencédo terapéutica, as suas categorias (perfumes,
aguas de toilette e aguas de coldnia, produtos de higiene e produtos de beleza), a
obrigatoriedade de proceder ao fabrico destes produtos em instala¢cdes préprias e em
condi¢cBes impostas pela regulamentacéo da respetiva industria, bem como a emisséo de
um termo de responsabilidade por parte do fabricante anterior a comercializacao destes
produtos (26). Posteriormente, na Portaria 405/73, de 8 de Junho séo aprovadas listas das
substancias de utilizacdo proibida na preparacdo de cosméticos, “substancias” sujeitas a
restricbes de concentracdo e/ou utilizagdo; bem como a indicacdo dos corantes e
pigmentos permitidos para a sua formulacdo, limites de pH para diferentes classes de
produtos, condi¢des de seguranga a que devem obedecer 0s aerossois e as especificagbes

sobre o grau de pureza das matérias-primas (27).
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Ainda na década de 70, pensa-se que a tragédia decorrida em Franca com o talco da marca
Morhange, utilizado para a muda da fralda, tera tido um papel decisivo para a evolugao da
regulamentacao destes produtos a nivel europeu. O talco Morhange continha o antissético
hexaclorofeno, cujo potencial neurotéxico tera levado a morte de 36 criangas. Assim, é
criada a acec¢do de que “os cosméticos ndo devem prejudicar a saude humana”, proferida
pela ministra da salude Simone Veil do governo de Jacques Chirac, e € a lei 75-604
aprovada nesta legislatura, que prevé a manuteng¢édo de um arquivo relativo a cada produto,
o estabelecimento de um lote, e a disponibilizacdo da sua férmula as autoridades aquando

da ocorréncia de intoxicacdes (28).

Em 1976, os paises membros da entdo Comunidade Econdmica Europeia (CEE) decidiram
publicar a Diretiva 76/768/EEC, com o objetivo de harmonizar a legislacédo relativa aos
produtos cosméticos; estabelecendo critérios comuns de seguranca, rotulagem e
acondicionamento (29). Esta Diretiva permitiu a abertura de um mercado Unico, capaz de
facilitar a livre circulacdo destes produtos em toda a CEE (30). Com a entrada de Portugal
na CEE em 1985, a Diretiva 76/768/EEC foi transposta para a legislacédo nacional através
do Decreto-Lei n.° 128/86 (31).

Por forma a reforcar o estudo da seguranca dos ingredientes cosméticos, em 1977 foi
criado o Scientific Committee on Cosmetology (SCC), que passou a incluir outros produtos
entre 1997 e 2004, constituindo o Scientific Committee on Cosmetic Products and non-
Food Products intended for Consumers (SCCNFP) e atualmente se denomina por Scientific
Committee on Consumer Safety (SCCS). O SCCS é constituido por um painel de
especialistas independentes e capazes de realizar uma avaliagdo de seguranca
transparente com base em evidéncia cientifica, emitindo pareceres que servem de base
para a tomada de decisdes a nivel regulamentar dentro da UE, e também em outros paises.
Desde entdo foi possivel, por exemplo, a criagdo de listas positivas para ingredientes

conservantes e filtros solares, para além das que ja existiam para os corantes.

3.1.2. ATUALIZACOES A DIRETIVA 76/768/EEC

Em 1993, a entdo CEE deu um novo passo na atualizac&o da Diretiva 76/768/EEC, criando
aquele que se tornou um modelo para a legislagdo de produtos cosméticos em muitos
outros paises. A Sexta Emenda a Diretiva 76/768/EEC permitiu reforcar a seguranca dos
consumidores, adotando diversas medidas destinadas a mitigar o risco decorrente da
utilizac&o de produtos cosméticos. Entre elas, destacam-se a obrigacdo da realizagéo de

uma avaliacdo de seguranca para cada produto por um avaliador devidamente qualificado,
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a disponibilizacdo de informacao técnica as autoridades, nomeadamente ao Centro de
Informac@o Antivenenos (CIAV), a inscricdo da lista de ingredientes do produto na
rotulagem de acordo com a International Nomenclature for Cosmetic Ingredients (INCI), a
representacao de cada industria pela figura da “Pessoa responsavel” e a obrigacdo de cada
Estado Membro na fiscalizacdo do mercado (32). Na transposicdo da Sexta Emenda a
Diretiva n® 93/35/CEE para o Direito Nacional, através do Decreto-Lei n® 296/98, de 25 de
setembro, o INFARMED foi instituido como autoridade responséavel pela fiscalizacdo da
sua aplicagdo. Além das disposicdes presentes na Emenda da Diretiva Europeia, foi
instituido o dever de notificacdo a autoridade de efeitos indesejaveis decorrentes da
utilizacdo de produtos cosméticos pelo fabricante ou responsavel pela colocacdo no
mercado, mas também pelos profissionais de salde e técnicos especialistas de estética
(33).

Paralelamente a instauracdo de medidas de protecdo do consumidor, foram dados os
primeiros passos para a eliminagc&o progressiva da realizacdo de testes em animais. A
proibicdo da realizagdo deste tipo de teste foi agendada para 1998. Contudo, em 1997
procedeu-se ao adiamento deste prazo para 2000 devido a inexisténcia de testes validados
gque pudessem assumir-se como alternativas fidveis para a avaliacdo da seguranca destes
produtos (34).

Em 2000 surge entdo o teste de avaliacdo do potencial de irritacdo cutanea, realizado in
vitro, e que se assume como o primeiro método alternativo e validado pela Organizacdo
para a Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OCDE) para a avaliagdo da seguranca
de produtos cosméticos no que diz respeito a irritacdo cutanea. Esta entidade assume
assim a responsabilidade de emitir guidelines harmonizadas para a avaliacdo de
substancias quimicas, garantindo a qualidade e fiabilidade dos ensaios realizados; bem
como a partilha de resultados e a minimizacdo da duplicacdo de ensaios. Desde entéo,
foram validados outros métodos como o teste de Ames, desenvolvido na década de 60
pelo bidlogo Bruce Ames, e que permite avaliar o potencial mutagénico de substancias
(32). O estado de evolucao respeitante ao desenvolvimento e validacdo de métodos in vitro
alternativos ao uso de animais, na Unido Europeia, pode ser consultado por acesso a base
de dados Database on Alternative Methods to Animal Experimentation (DB ALM) da

European Union Reference Laboratory for alternatives to animal testing (ECVAM) (35).

Com a sétima emenda a Diretiva 2003/15/EC, a proibicdo da realizacdo de testes em

animais foi agendada e instituida em 2004 para o produto acabado, sendo que apenas em
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2009 foi possivel proibir a realizacao deste tipo de teste em ingredientes cosméticos dentro
da UE, bem como a comercializagdo de produtos para o qual esta pratica tivesse sido
realizada no espaco econdmico europeu (marketing ban). No entanto, continuou a ser
possivel comercializar produtos no espago europeu para os quais tivessem sido realizados
testes em animais no que concerne a avaliagdo de efeitos sobre a salde mais complexos,
como sdo a alergenicidade, toxicidade por dose repetida, toxicidade reprodutiva e
toxicocinética (34, 36). No final da década de 90 tinham sido identificadas pela International
Fragrance Association (IFRA) um conjunto de substancias com potencial alergénico, e que
advinham sobretudo de fragrancias e 0leos essenciais. Até essa data, as fragrancias eram
unicamente designadas pela denominacgao INCI “Parfum” sem que fosse prestado qualquer
outro esclarecimento acerca da sua composi¢cdo. Neste sentido, a Unido Europeia
guestionou o antigo SCCNFP acerca da pertinéncia da transposicao das recomendacdes
da IFRA para a legislacdo. Apés o didlogo entre as entidades europeias, e consequentes
manifestacdes da industria e associa¢des de consumidores; a Sétima Emenda a Diretiva
2003/15/EC incluiu uma listagem de 26 substéancias no anexo lll cuja mencdo passou a ser
obrigatéria na lista de ingredientes quando estas se encontram numa concentracao
superior a 0,001% em produtos ndo enxaguados e 0,01% em produtos enxaguados. Isto
permitiu que consumidores sensibilizados aos ingredientes listados pudessem identifica-

los facilmente nos seus produtos (36, 37).

3.1.3. O REGULAMENTO REACH

Além da crescente preocupacdo com a seguranca dos ingredientes e bens de consumo,
dos quais fazem parte os produtos cosméticos, também a consciéncia do seu impacto
ambiental assumiu um papel importante na legislacdo europeia. Neste sentido, em 2001
foi definida uma estratégia para o Registo, Avaliacdo, Autorizacdo e Restricdo de Quimicos
(REACH), que abrange o conjunto de substéncias quimicas usadas nas diversas industrias
e bens de consumo (38). Em 2006 foi entdo lancado o Regulamento (EC) n° 1907/2006
REACH, que cria a Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos (ECHA). O REACH tem como
objetivos assegurar um elevado nivel de protecao da saude humana e do ambiente,
incluindo a promocado do desenvolvimento de métodos alternativos de avaliacdo de
seguranga das substancias; e garantir a sua livre circulagdo no mercado europeu,
reforgando simultaneamente a competitividade e inovagdo no setor. Este regulamento
atribuiu aos fabricantes, importadores e utilizadores, de forma diferenciada; a
responsabilidade pela garantia de que as substancias que fabricam, colocam no mercado
ou utilizam nao afetam negativamente a saude humana nem o ambiente, sustentando as

suas disposi¢fes no principio da precaucéo (39). A apresentacdo de um dossier de registo
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a ECHA é obrigatéria para distribuidores ou importadores que comercializem quantidades
iguais ou superiores a 1 tonelada/ano, bem como substancias radioativas, polimeros, entre
outras substancias referenciadas nos anexos do Regulamento (EC) n° 1907/2006 (40). Os
ingredientes que constituem os produtos cosméticos sdo abrangidos por este regulamento,
pelo que a sua vigéncia, a par da legislacdo especifica, tem uma forte influéncia sobre a

indUstria cosmeética.

3.1.4. OS PRIMEIROS PASSOS PARA A CRIAC,AO DE UM SISTEMA EUROPEU DE
COSMETOVIGILANCIA

Também em 2006, apds um estudo piloto realizado em Franca onde foram identificados
efeitos indesejaveis relevantes decorrentes do uso de produtos cosméticos; o Conselho da
Europa deu os primeiros passos para a criagdo de um sistema de cosmetovigilancia
europeu através da Resolucdo ResAP. Neste sentido, comegaram por ser implementados
sistemas de cosmetovigilancia em Portugal, Bélgica, Noruega, Suécia, Dinamarca,
Alemanha e ltalia; que recolhiam relatos de profissionais de saude. Tal como havia sido
reportado em Franca, a cosmetovigilancia revelou-se uma ferramenta relevante para
avaliar a seguranca de produtos cosméticos, detetar ingredientes nocivos e identificar

novos alergénios (41-43).

3.1.5. O REGULAMENTO (CE) N0 1223/2009 E A HARMONIZAGAO DA
LEGISLACAO RELATIVA AOS PRODUTOS COSMETICOS NA UE

Contudo, foi no ano de 2009 que se registou um dos maiores marcos na legislagéo europeia
dos produtos cosméticos. O Regulamento (CE) n® 1223/2009 dita a harmonizacao da
legislagéo relativa a estes produtos em todos os Estados Membros de forma inequivoca, o
gue nem sempre se observava aquando da transcri¢cdo das Diretivas anteriores (44). Com
este Regulamento, tornou-se também mais facil agilizar a livre circulacao de produtos entre
Estados Membros, eliminar a realizagdo de testes em animais para todos os produtos
cosmeéticos e respetivos ingredientes comercializados na EU a partir de 2013, e reforgar a
defesa do consumidor no que diz respeito a sua seguran¢ca mas também na tomada de

decisdo informada aquando da aquisicao destes produtos (21).

A enunciacao da figura da Pessoa Responsavel, no Artigo 4°, marca a definicao clara da
entidade singular ou coletiva que tem a obrigatoriedade de zelar pelo cumprimento das
obrigacdes previstas no regulamento e aplicaveis aos produtos cosméticos. A Pessoa
Responséavel pode tratar-se do fabricante (ou respetivo mandatario), distribuidor (para

produtos registados noutros Estados Membros que sofrem modificacdes aquando da sua
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introducdo em outro pais), ou importador (para produtos provenientes de paises que nao

pertencem ao mercado comunitario.

O Regulamento ditou ainda a criacdo do Cosmetic Products Notification Portal (CPNP),
gue passou a substituir os mais de 20 sistemas nacionais de notificacdo de produtos
existentes nos varios paises do espaco economico europeu. A notificacdo da
comercializagdo dos produtos cosméticos por parte da Pessoa Responséavel passou a ser
realizada de forma Unica para todos os paises membros da UE, o que simplifica a sua

difusdo pelos diferentes mercados.

Todos os produtos cosméticos colocados no mercado passaram também a disponibilizar
de um Product Information File (PIF), com estrutura definida na legislacdo, e no qual
constam informacdes relativas & sua composi¢cdo, processo de fabrico, qualidade,
seguranca e eficacia, sempre que esta seja alegada. Este documento deve ser conservado
e facilmente acessivel a autoridade competente do Estado-Membro da Pessoa
Responsavel ou distribuidor por um periodo de 10 anos desde a colocacédo do ultimo lote
do produto cosmético no mercado. O relatério de seguranga € um importante componente
do PIF, e os requisitos minimos para a sua elaboragdo passaram a estar claramente
enunciados na legislacdo e explanados em documentos de suporte posteriormente
publicados pela SCCS, como sdo as Notes of guidance for the testing of cosmetic
ingredients and their safety evaluation, que por sua vez sdo sujeitos a atualizacdes
periddicas (45). A crescente introdugcdo de nanomateriais no mercado dos ingredientes
cosméticos foi também motivo para a criacao de legislagéo especifica, capaz de garantir a
seguranc¢a do consumidor aquando da utilizac&do de produtos contendo estes ingredientes.
Os nanomateriais definem-se como materiais insollveis ou biopersistentes, fabricados
intencionalmente e de dimensdes externas ou estrutura interna compreendidas entre 1 e
100 nm. Com o artigo 16° do novo regulamento, a avaliagdo da seguranca destes
ingredientes passou a estar sujeita a critérios especiais, como por exemplo a especifica¢éo
da gama de tamanhos de particula. Este artigo obriga ainda a declarac¢édo da presenca de
nanomaterais em produtos cosméticos aquando da notificacdo dos mesmos no portal
CPNP, com uma antecedéncia de 6 meses da sua entrada no mercado; bem como a sua
discriminacao na lista de ingredientes do produto através da adig&o do sufixo “(nano)” apos

0 nome do ingrediente.

A fim de reforcar a seguranca dos consumidores aquando da utilizacdo de produtos

cosmeéticos, e apOs o sucesso de diversos sistemas de cosmetovigilancia nacionais; a
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Pessoa Responsavel ou distribuidor passou também a estar obrigada a reportar os efeitos
indesejaveis graves decorrentes do uso dos seus produtos. Esta notificagdo devera ser
feita ao sistema de cosmetovigilancia do Estado Membro em que o produto se encontra
notificado, que por sua vez tem o dever de partilhar esta informacdo com os restantes
paises da UE.

Apo6s a proibicao do uso de animais nos ensaios de produtos cosméticos e ingredientes na
UE, bem como da comercializacdo de produtos testados dessa forma fora do espaco
europeu; 0 novo regulamento passou também a proibir o uso de animais em ensaios de
toxicidade por dose repetida, toxicidade reprodutiva e toxicocinética, até entdo permitidos.
Contudo, o Regulamento europeu para 0s produtos cosméticos nao restringe os testes em
animais obrigatérios ao abrigo do REACH. Assim, alguns ingredientes utilizados em
produtos cosmeéticos poderao continuar a ser testados em animais caso tal seja necessario
para aferir o seu impacto ambiental (que néo € abrangido pela legislacdo dos cosméticos),
€ Nos casos em que a mesma substancia também se encontra registada para outro uso
gue nao como ingrediente de produtos cosméticos. Para além disso, e dependendo do
namero de toneladas de substancia que se encontram anualmente em circulagdo no
espaco econdémico europeu; 0 REACH podera implicar que uma substancia registada
exclusivamente para uso cosmético esteja sujeita a realizagéo de testes em animais a fim
de avaliar os riscos inerentes a exposicdo de trabalhadores envolvidos na producao destas
matérias-primas, bem como no fabrico e acondicionamento de produtos em que as

mesmas sao utilizadas (46, 47).

Embora o novo Regulamento tenha entrado em vigor no dia 11 dezembro de 2010, 20 dias
apo6s a sua publicacdo do Regulamento no Jornal Oficial da Unido Europeia, a aplicacao
das suas disposicdes realizou-se de forma faseada. O artigo 15°, relativo ao uso de
substancias classificadas como cancerigenas, mutagénicas ou toxicas para a reproducéo
(CMR), entrou em vigor no dia da publicacdo do Regulamento; tendo sido acompanhado
pelas disposicdes dos artigos 14°, 31° e 32° necessarias para a sua aplicacao.
Seguidamente, o segundo paragrafo da 3% alinea do artigo 16°, relativo a notificacdo
eletrénica de nanomateriais nos produtos cosméticos ja existentes no mercado, entrou em
vigor a partir de 11 de janeiro de 2013. As restantes disposi¢cdes deste regulamento
entraram em vigor a partir de 11 de Julho de 2013, data em que a Diretiva 76/768/EEC foi

revogada (44).
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3.1.6. O REGULAMENTO (CE) N° 655/2013 PARA A JUSTIFICACAO DE
ALEGACOES DE PRODUTOS COSMETICOS COMERCIALIZADOS NA UE

A par da entrada em vigor do novo regulamento, e com o objetivo de estabelecer critérios
comuns para a justificacéo das alegacdes utilizadas em produtos cosméticos, foi publicado
0 Regulamento (CE) n° 655/2013 (22). As alegacgfbes, que incluem mencgdes presentes na
rotulagem, denominac¢des comerciais, imagens e campanhas publicitarias tém como
principal objetivo informar os utilizadores finais acerca das caracteristicas e qualidades de
determinado produto, diferenciando-o da concorréncia. Assim, as alegacdes representam
um importante instrumento de incentivo a inovag¢ao e competitividade da industria. Embora
as alegacdes devam ser interpretadas de acordo com o contexto social, diversidade
linguistica e cultural dos diversos paises que constituem a UE; é importante garantir que
estas sdo Uteis, compreensiveis e fiaveis para o consumidor; permitindo-lhe tomar decisdes
informadas e escolher os produtos que mais de adequam as suas necessidades e
expectativas. Neste sentido, o Regulamento (CE) n° 655/2013 torna obrigatéria a
conformidade das alega¢des com base nos principios da conformidade legal, veracidade,

sustentacdo de prova, honestidade, imparcialidade e tomada de decisdo informada.

3.1.7. ATUALIZACOES AO REGULAMENTO (CE) N° 1223/2009

Desde a entrada em vigor do Regulamento (CE) n® 1223/2009 tém ocorrido diversas
atualizacdes ao texto original; em especial nos anexos relativos a substancias proibidas
(anexo 1), sujeitas a restricbes (anexo ), e substancias permitidas como conservantes,

corantes e filtros solares (anexos IV, V e VI).

Paralelamente, tém sido emitidos documentos de apoio e clarificacdo do texto legislativo;
gue detalham os requisitos a que a industria deve obedecer, e estdo sujeitos a atualizacbes
periddicas. Sao disso exemplo o Technical document on cosmetic claims e o The SCCS
notes of guidance for the testing of cosmetic ingredients and their safety evaluation

elaborados pela Comissdo Europeia (48)

3.1.8. PERSPETIVAS FUTURAS

Apoés a obrigatoriedade imposta na Sétima Emenda para a mengéo de 26 substancias com
potencial alergénico na lista de ingredientes de produtos cosméticos, em 2012 o SCCS
propbés o alargamento desta lista. Em 2014, a Comissdo langcou uma consulta publica
acerca da inclusdo adicional de 62 substancias a esta obrigagéo, nas quais se incluem
alergénios de contato conhecidos em humanos, bem como pré-haptenos / pr6-haptenos

que podem ser biologicamente ativados. Em conjunto constituem um total de 88
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ingredientes de mencéao obrigatéria, quando presentes em concentracdes relevantes no
produto acabado. Esta consulta publica teve uma reagéo expressiva por parte da industria
cosmética, desde ja pelo impacto que esta alteracdo teria na rotulagem dos produtos.
Alternativamente, foi sugerida a discriminacéo dos potenciais alergénios adicionais através
de “rotulagem eletrénica”. No entanto, nem todos os consumidores tém um facil acesso a
internet no momento da aquisicdo dos seus produtos, pelo que esta hipétese ainda se

encontrava em fase de consulta publica a data de redacao deste texto (49, 50).

Um outro tema relativamente ao qual se preveem atualizacbes regulamentares nos
proximos anos prende-se com a identificacdo e regulamentagéo de disruptores endocrinos.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, os disruptores endécrinos definem-se como
substancias exdgenas ou misturas que alteram o funcionamento do sistema enddcrino e
afetam negativamente a salde de humanos e animais, bem como da sua descendéncia ou
subpopulacées (51). Em 1999, a Comissao Europeia emitiu um relatério no qual reconhece
a ocorréncia de fendmenos humanos e animais de origem desconhecida, e que podera
estar relacionada com a exposi¢cdo a disruptores enddcrinos. Este relatério motivou a
mobilizacdo da comunidade cientifica na UE e a nivel internacional, com o objetivo de
validar métodos capazes de identificar estas substancias. Passados 20 anos, a
complexidade e dificuldade em reconhecer estes fenébmenos tem dificultado os avangos
nesta matéria. Atualmente, existem j& orientagées da European Chemical Agency (ECHA)
e European Food Safety Authority (EFSA) para a identificagdo de disruptores endécrinos
ao abrigo dos respetivos REACH e do Regulamento (EC) n°® 1107/2009 relativo a colocacao
dos produtos fitofarmacéuticos no mercado (52). No final do ano 2018, a Comisséo lancou
um documento de revisao relativo ao Regulamento (CE) no 1223/2009 no que diz respeito
aos ingredientes com potencial disruptor enddcrino em produtos cosméticos (53). Neste
documento, é relatado o facto de a atual legislacao ja prever parcialmente a avaliagdo deste
risco no artigo 15°, relativo a substancias CMR (21). No entanto, a avaliagdo dos efeitos de
disrupcdo endécrina ndo associada aos esteroides reprodutivos como por exemplo a
interacdo com recetores tiroideios, ndo pode ser avaliada sem que existam ensaios
validados para essa finalidade e alternativos aos testes em animais. Assim, a Comisséo
conclui que a legislacao atual dos produtos cosméticos nao possui disposicées especificas
para a regulamentacdo de disruptores endocrinos, a menos que as substancias em
guestdo possuam também classificacdo CMR; ao abrigo do artigo 15° (21). Para
substancias que ndo obede¢am a classificagdo CMR e possam ser potenciais disruptores
enddcrinos, aplicam-se as disposi¢des do artigo 31° onde é requerido o parecer da SCCS.

Paralelamente, as substancias com potencial disruptor endécrino com impacto no meio
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ambiente utilizadas em produtos cosméticos podem estar sujeitas a medidas
regulamentares no a&mbito do REACH (53). Atualmente, encontra-se em curso a validagédo
de métodos alternativos para a identificacdo de disruptores enddcrinos tiroideios pelo EU-
NETVAL (54).

Considerando a relevancia destes temas para a defesa do consumidor, podemos vir a

assistir a alteragdes importantes na regulamentagéo europeia dos produtos cosméticos.
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Parte 2 — Atividades Experimentais Desenvolvidas

No decurso deste estagio, foram realizadas diversas atividades contextualizadas nos varios
servicos que a empresa oferece. Por motivos de confidencialidade, este relatério ndo
contém referéncias concretas a clientes, produtos ou servigos desenvolvidos durante este

periodo; e que sejam alvo de sigilo.
Assim, neste estagio foram realizadas as seguintes atividades experimentais:

¢ Iniciacdo ao desenvolvimento de sete formulacdes semissélidas: cinco produtos
cosméticos e dois medicamentos, sendo que apenas um dos cosméticos sera
abordado em maior detalhe. Estas formula¢des ainda ndo foram sujeitas as fases
de andlise da qualidade microbioldgica, eficacia dos conservantes e estudo de
estabilidade;

e Iniciacdo ao desenvolvimento de uma formulacdo liquida, que constitui um
dispositivo médico. Apés a avaliagdo microbioldgica, esta formulagdo encontra-se
pronta para iniciar o estudo de estabilidade;

e Consultoria, através do apoio a realizagdo de relatérios de seguranca de um
dispositivo médico e de um ingrediente cosmético, bem como a fundamentagéo de
alegacdes de quatro produtos cosméticos;

e Apoio a validagdo de um modelo para avaliacdo de eficacia ex vivo de um
dispositivo médico;

e Planeamento e realizacdo de um estudo clinico para a avaliacdo da acao anti-
irritante de ingredientes cosméticos;

e Participacao no projeto COOP4PAM, Cooperar para crescer no setor das plantas
aromaticas e medicinais, ao abrigo do Interreg, o Fundo Europeu para o
Desenvolvimento Regional que engloba regides de Portugal e Espanha,;

e Participacdo no projeto BioAll, dedicado ao empreendedorismo e aceleracdo de

negaocios no setor biohealth.

Uma vez que a investigacdo e desenvolvimento de produtos cosméticos constituiu um
papel central ao longo do periodo de estagio, este tema sera detalhado nesta seccéo do

relatério.

Tratando-se de um projeto publico, serd também detalhado o desenvolvimento de um

produto cosmético desenvolvido para a prevencao e cuidado da pele com frieiras.
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Também os projetos COOP4PAM e Bio-All serdo abordados nesta seccéo.
1. Investigacéo e desenvolvimento de produtos cosmeéticos

O mercado global dos produtos cosméticos tem vindo a crescer nos ultimos 10 anos, tendo
alcancado um crescimento anual maximo de 5,5% em 2018; acompanhado por um valor
de vendas que rondou os 200 mil milhdes de euros. Este crescimento é atribuido ao
aumento das vendas on-line, influéncia das redes sociais e interesse do consumidor por
produtos novos, inovadores e de luxo; mas também a crescente urbanizagdo, aumento da
esperanca média de vida e do crescimento da classe média-alta em todo o mundo (55).
Embora as mulheres continuem a ser as principais consumidoras de produtos cosméticos,
também os homens tém revelado uma preocupagao crescente com a autoimagem; que se

traduz num consumo crescente deste tipo de produto (56).

Assim, o mercado dos produtos cosméticos pode dividir-se em cinco categorias, nas quais
0s cuidados de pele assumem a lideranca; seguidos pelos cuidados capilares,
maquilhagem, fragrancias e produtos de higiene (55). Na maioria dos casos estes produtos
apresentam-se sob a forma de semissélidos, como cremes, géis ou pomadas. Contudo,
existem também produtos sob a forma sdélida, como por exemplo as barras de sabéo ou

pos compactos, e sob a forma liquida, como emulsdes fluidas e solugdes.

A par da diversidade, a inovacao é também uma palavra-chave para a industria cosmética.
Estima-se que um quarto dos produtos cosméticos presentes no mercado S840 novos ou
foram reformulados, e atribuem-se a esta induUstria algumas descobertas cientificas e
tecnoldgicas cujos beneficios se estendem a outros setores (57, 58). Assim, a investigacao
e desenvolvimento de produtos cosméticos pode ser motivada por varios desafios, entre

0s guais se destacam (56, 59):

e Inovagéo: ideia de produto inovadora, novos ingredientes e tecnologias;

e Razdes comercias: identificacdo de um nicho de mercado, tendéncias de consumo
e analise da concorréncia;

¢ Resolucdo de problemas: relacionados com estabilidade de produtos j& existentes,
reducdo de custos, alteracbes regulamentares, ou identificacdo de efeitos

indesejaveis no consumidor.

A concec¢do de um novo produto cosmético envolve assim varios departamentos de uma

mesma empresa, desde o marketing a inovacdo e desenvolvimento (1&D); passando
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posteriormente aos assuntos regulamentares, producéo e controlo de qualidade. E de notar
gque muitas vezes a empresa ndo possui todos estes departamentos, recorrendo ao

outsourcing para colmatar as necessidades adicionais.

A sequéncia de acontecimentos que caracterizam a investigacdo e desenvolvimento de

produtos cosméticos encontra-se esquematizada na Figura 3:
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Figura 3|[Esquema da sequéncia de acontecimentos que caracterizam a investigagdo e desenvolvimento de
novos produtos cosmeéticos.

24



Numa primeira fase sao definidas as caracteristicas que o produto final deve possuir, e que
podem estar relacionadas com a sua funcionalidade, presenca de ingredientes especificos,
enquadramento numa determinada gama de produtos, caracteristicas organoléticas,
enquadramento numa tendéncia de mercado, entre outras. O departamento de marketing
tem um papel decisivo neste ambito; realizando o estudo da viabilidade do produto a
desenvolver através da andlise da concorréncia e lacunas no portefélio da marca, bem
como de oportunidades e tendéncias do mercado (60). Também o departamento de 1&D
pode colaborar nesta fase, apontando ingredientes, tecnologias ou embalagens que
possam ser interessantes na concecao do produto. Neste sentido, é importante realizar
uma pesquisa bibliografica, que passa pela consulta da legislacéo, revistas cientificas e

associacdes de industriais; a par da consulta de fornecedores de matérias-primas (57, 61).

Apds a definicdo dos principais requisitos a que deve obedecer o produto final, o
departamento 1&D da inicio a pré-formulacdo do produto cosmético. Esta etapa consiste
no estudo das propriedades fisico-quimicas e funcionais de ingredientes candidatos a
integrar uma formulacao, ativos e ndo ativos; bem como as possiveis interacdes entre eles,
caracteristicas de estabilidade e perfil toxicolégico. A pré-formulagdo permite assim
conhecer um leque de ingredientes adequados para uma determinada formulacao,
prevenindo possiveis incompatibilidades; entre outras questfes que podem influenciar
negativamente a estabilidade do produto final. Nesta fase devem ser considerados todos
0s requisitos de avaliagdo de seguranca de cosméticos sendo, por isso, fundamental

integrar o0 assessor de seguranca desde as fases iniciais de desenvolvimento de produto.

Posteriormente, na etapa de formulacdo, procede-se a sele¢édo dos ingredientes a usar e
respetivas concentracdes, bem como do tipo de formulacdo a desenvolver. Nesta fase
definem-se as caracteristicas fisico-quimicas, sensoriais e reoldgicas desejadas do
produto, bem como o método de preparacdo. O processo de formulacdo devera considerar

também as alegacdes que se pretendem para o produto final.

A etapa de formulacao pode ser mais ou menos morosa, dependendo se a formula a testar
€ totalmente nova ou adaptada de uma férmula ja existente, bem como da complexidade
do processo. Neste ambito, e para que o produto corresponda aos critérios definidos no
inicio do processo de formulagéo, é importante considerar a influéncia de varios fatores
(alguns deles decorrentes da pré-formulacdo) como sdo as variacdes de temperatura
necessarias e permitidas, as gamas de pH que os diversos ingredientes da formulacéo

podem comportar, a influéncia do método de preparacdo nas caracteristicas do produto
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final, e a embalagem na qual se pretende que este seja acondicionado. O
acondicionamento é da maior importancia para o sucesso comercial, mas também para a
manutencao da estabilidade do produto. Neste sentido, a sua sele¢do devera considerar
as caracteristicas reologicas do mesmo, necessidade de prote¢do dos ingredientes face a
degradacdo ambiental, conservacdo microbioldgica, prevencdo de incompatibilidades
produto-embalagem; bem como questdes relacionadas com o plano de marketing do

produto em questdo, como sdo o prego, promogao, distribuicdo, entre outras (62).

Quando se obtém uma formulacéo de caracteristicas adequadas, esta devera ser estudada
de acordo com as suas caracteristicas organoléticas (cor, odor, textura), tamanho da
goticula (no caso de se tratar de uma da emulsao), e fisico-quimicas, nas quais se incluem
0 comportamento reolégico, densidade, pH e doseamento de substancias presentes nos
anexos do regulamento 1223/2009; quando aplicavel. Este estudo permite iniciar a
definicdo das especificacdes do produto final ao longo do seu ciclo de vida, sendo que
algumas especificacdes poderdo sofrer alteragcdes aquando do estudo de estabilidade.
Paralelamente, devera ser avaliada a qualidade microbiolégica do produto, que engloba a
contagem de bactérias aerobias mesofilas totais e fungos filamentosos/leveduras totais
para todas as formulacGes recorrendo respetivamente as ISO 21149:2017 e ISO
16212:2017; podendo ser necessario também realizar a pesquisa de microrganismos
especificos nos produtos cosméticos de risco acrescido; e que é dependente do local de
aplicacdo da formulagdo (mucosas, pessoas com sistema imunitario comprometido,
contorno de olhos ou criancas com menos de 3 anos) (21). Para a generalidade dos
produtos cosméticos, existe um limite total de 1000 unidades formadoras de col6nias
(UFC’s) de microrganismos mesdfilos aerdbios, sendo que no caso dos produtos
cosmeéticos de risco acrescido, em fung&o do local de aplicacéo, este limite € de 100 UFC’s
(63). Também nestes produtos, a pesquisa de microrganismos especificos é realizada para
Staphylococcus aureus (ISO 22717:2015), Pseudomonas aeruginosa (ISO 22718:2015),
Escherichia coli (ISO 21150:2015), Candida albicans (ISO 18416:2015) (64-67); sendo que
1g/1mL de produto devera estar isento de UFC’s destes microorganismos (63). Também a
eficicia dos conservantes da formulacéo deve ser avaliada através do challenge test, de
acordo com a I1SO 11930:2019 (68). E de notar que este ensaio apenas é requerido
agquando da formulac&o do produto ou sempre que este é reformulado. No entanto, existem
alguns produtos de baixo risco de contaminacédo microbiolégica, e que por isso podem estar
isentos de avaliagdo microbioldgica; de acordo com a ISO 29621:201. Sdo exemplo disso
os produtos com baixa atividade da agua (dgua disponivel na formulagdo), com

concentracdes de alcool superiores a 20%, de pH inferior a 3 e superior a 10, de
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embalagem estanque ou de reduzida capacidade, contendo ingredientes oxidantes ou

fabricados em condi¢fes de temperatura elevada (69).

Apds o desenvolvimento de protétipo e sua aprovacao pela dire¢do da propria empresa ou
promotor do processo, inicia-se o estudo de estabilidade da formulacéo, que podera ser
realizado com base na ICH Q1A (R2) Stability testing of new drug substances and drug
products, ISO/TR 18811:2018 ou nas Guidelines on stability testing of cosmetic products
emitida pela Cosmetics Europe, entre outras fontes (70-72). Atendendo a diversidade das
formulacdes de produtos cosméticos, estas normas nao definem um procedimento Unico
para a avaliacdo da estabilidade do produto; pelo que é da responsabilidade do fabricante
especificar e justificar o protocolo de estabilidade por forma a abranger métodos,
especificagbes e condicbes de teste nas quais os produtos serdo testados (73). Numa
primeira fase podem realizar-se estudos de estabilidade que simulam a exposi¢cdo da
formulacao ao stress mecanico através da centrifugacao, ou de exposicdo da formulacéo
a ciclos de aquecimento e arrefecimento consecutivos, por um periodo definido. Paralela
ou posteriormente, devera ser realizado um estudo da estabilidade do produto em tempo
real, e em diferentes condi¢des, sendo mais comuns: 5°C, temperatura ambiente (25°C),
40°C e exposicdo a luz. E de notar que o produto deve ser avaliado de acordo com as
especificagdes organoléticas, fisico-quimicas, reoldgicas ou especificas pré-definidas para
0 mesmo; quer no estudo da estabilidade acelerada, quer da estabilidade em tempo real.
Dependendo do parametro em andlise, as especificagdes definidas para a estabilidade do
produto podem ter gamas de toler&ncia mais amplas do que as especificacdes de
gualidade para libertacdo do lote. Em alguns casos, podera ser necessario identificar ou
dosear ingredientes (ex: conservantes, filtros solares, ou corantes), ou avaliar a permeacao
cutdnea de determinados ingredientes da formulacdo (71). Também no estudo de
estabilidade deverdo ser realizadas avaliagfes de qualidade microbioldgica pontuais. Do
estudo de estabilidade da formulacédo, e dependendo do seu desenho, resultam a data de
durabilidade minima (por estimativa, podendo ser confirmado experimentalmente), prazo
ap6s abertura (por estimativa, podendo ser confirmado experimentalmente),
compatibilidade produto-embalagem; bem como as condi¢des de conservacdo do produto
a indicar na rotulagem (70). Sempre que possivel, os estudos de estabilidade devem ser

realizados com formula¢des produzidas a escala industrial.

Dependendo dos resultados obtidos ao longo deste estudo, o produto podera entrar no

mercado ou sofrer alteracdes através de reformulacao ou alteracdo de embalagem. Antes

27



da entrada do produto no mercado, e quando se define a formulacéo final; esta devera ser

sujeita a uma avaliacdo de seguranga por um avaliador certificado (74).

No final desta etapa ou em paralelo, é necessario transpor a formulacdo desenvolvida no
laborat6rio para a escala industrial, através de um processo denominado por scale-up. Isto
porque as velocidades de agitacdo utilizadas, a geometria dos recipientes ou temperaturas
utilizadas no processo de fabrico, entre outros fatores; podem variar significativamente de
acordo com o equipamento utilizado, o que se reflete nas caracteristicas do produto final
(75). Este processo inicia-se através do desenvolvimento de um lote piloto, de dimenséo
intermédia; e que permite ajustar algumas caracteristicas da formulacdo e/ou método de
producéo. Posteriormente, a formulagdo pode ser produzida a escala industrial; sendo que

esta fase podera requerer também alguns ajustes (76).

Para a libertagdo de cada lote industrial, € necessario que o controlo da qualidade valide a

conformidade do produto de acordo com as especificacbes do mesmo.

Nos casos em que o produto em questdo apresentar alguma propriedade especifica na sua
rotulagem, serd necessario também realizar o estudo da eficacia do mesmo ou sustenta-lo
com bibliografia relevante, se aplicavel; respeitando os pressupostos do Regulamento (CE)
n°655/2013 (22).

Nas ultimas décadas, podemos encontrar na literatura mencdes a aplicagdo do conceito
Quality by Design (QbD) a formulagé&o de produtos farmacéuticos, nomeadamente produtos
cosméticos (77, 78). O QbD tem sido aplicado na industria farmacéutica desde o inicio dos
anos 2000, e inicia-se através da identificacdo das especificacdes de qualidade do produto
(quality target product profile, QTPP), bem como das caracteristicas fisicas, quimicas,
bioldgicas ou microbioldgicas das matérias-primas que sao criticas para o processo (critical
materials attributes, CMA), parametros criticos do processo produtivo (critical process
parameters, CPP’s) e caracteristicas de qualidade criticas dos produtos intermédios e
produto final (critical quality attributes, CQA’s). Posteriormente, € projetada uma matriz de
variaveis que pode abranger por exemplo o tamanho de particula, tenuidade de um p6 para
determinada matéria-prima (critical materials attributes, CMA’s), velocidade de agitacéo,
tempo ou ordem de adicdo e composicdo de cada uma das fases (critical process
parameters, CPP’s), bem como o pH ou viscosidade do produto final (critical quality
attributes, CQA'’s). Desta forma, consegue desenhar-se um design space mais abrangente
do que as especificacbes de qualidade da formulacdo, e dentro do qual se conhece
detalhadamente o comportamento da mesma. O sucesso da aplicagcdo do QbD depende
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ainda da utilizacdo de métodos estatisticos multivariados, capazes de auxiliar no
planeamento do método experimental e da avaliagdo de risco, mas também de exprimir a
significancia dos resultados obtidos (79). Isto facilita ndo s6 a otimizagdo das
caracteristicas desejadas para formulacdo, mas também o desenvolvimento de uma
formulacdo mais estavel e o processo de scale-up para producdo industrial (80). Além
disso, a adoc¢éo do QbD permite minimizar custos associados ao controlo de qualidade do
produto final, j& que a padroniza¢do e monitorizagdo do processo produtivo garantem o
desenvolvimento de produtos de qualidade e desempenho consistentes. Contudo, o QbD
implica um elevado custo inicial bem como um profundo conhecimento do processo, que
devem ser acompanhados pelo alinhamento da empresa com elementos externos (ex:
fornecedores) e confianca na empresa por parte do regulador. No seu conjunto, estes
motivos poderdo explicar a dificuldade da aplicacdo do QbD & industria cosmética. No
entanto, podem ser aplicados os conceitos basicos do QbD no que respeita & avaliagdo de
risco e identificacdo dos atributos criticos de qualidade como melhoria dos processos

convencionais de desenvolvimento de produto.

Também nos ultimos anos tem-se sentido uma crescente preocupacéo dos consumidores
relativamente a sustentabilidade da indUstria cosmética (81). As Nacbes Unidas definem
desenvolvimento sustentavel como sendo aquele que permite atender as necessidades do
presente sem comprometer a capacidade das geracdes futuras atenderem as suas
proprias necessidades; através de uma alianca igualitaria entre as dimensdes ambiental,

econdmica e social (82).

Quando aplicado a industria cosmética, o conceito de sustentabilidade engloba todas as
fases do ciclo de vida do produto; desde a sua concec¢do, a escolha de matérias-primas e
embalagem, processos produtivos, distribuicdo, experiéncia do consumidor e tratamento

de residuos de produto e embalagem (83).

Vérias empresas tém vindo a apontar reduc¢des significativas no seu impacto ambiental, e
gue passam também pelo departamento de investigacdo e desenvolvimento. O éleo de
palma, por exemplo, tem sido bastante usado como matéria-prima de baixo custo para a
producédo de diversos ingredientes sintéticos. Atualmente, sdo ja muitas as empresas que
recorrem a 6leo de palma certificado de fontes sustentaveis (84). Outra tendéncia
emergente é o desenvolvimento de formula¢des anidras, que permitem ndo sé reduzir o
consumo de 4gua aquando da producdo, mas também minimizar o recurso a embalagens

de material de dificil reciclagem, como sao alguns plasticos frequentemente usados pela
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indUstria cosmética, e reduzir as emissdes de carbono associadas ao transporte; ja que o
volume do produto necessario para o0 mesmo numero de utilizagbes é também reduzido
(83, 85). Existem ainda outros ingredientes cuja utilizag&o tem sido evitada por motivacdes
de cariz ambiental, como por exemplo os derivados do petréleo, silicones volateis,
solventes organicos e alguns filtros solares. Apesar do esforco demonstrado pelas grandes
empresas da industria, sera necessario desenvolver novos ingredientes a fim de substituir

algumas destas classes (81).

A crescente utilizacdo de ingredientes de origem natural e proveniente de agricultura
bioldgica tem sido uma das estratégias adotadas pela indUstria com o intuito de minimizar
0 seu impacto ambiental, e sobretudo ir ao encontro dos desejos dos consumidores; que
acreditam encontrar nos ingredientes vegetais e minerais alternativas mais seguras,
ecologicas e eficazes aos ingredientes sintéticos (86). Pensa-se que esta percec¢do, cuja
origem remonta a segunda metade do século XX, tera origem em acidentes e fendbmenos
ocorridos com ingredientes contidos em tintas capilares, detergentes para a roupa

(contendo fosfatos) ou clorofluorocarbonetos (CFCs) usados em aerossois (86, 87).

Contudo, a formulacao de produtos cosméticos recorrendo unicamente a ingredientes de
origem natural pode apresentar diversos desafios. Desde ja, a composicdo variavel e
complexa destes ingredientes, dependente da sua origem, pode gerar implicacbes na
estabilidade do produto, e por isso afetar as etapas de pré-formulacdo, formulagcéo e
producédo, condicionando todo o processo. As concentracdes variaveis dos diferentes
compostos que constituem um ingrediente natural podem também influir na sua avaliacao
de seguranca, homeadamente no caso das preparacdes vegetais e de organismos
marinhos que podem conter compostos com potencial alergénico ou irritante (88, 89). Por
outro lado, a escolha das plantas e preparacdes mais adequadas a utilizar na formulacao
de produtos cosméticos é dificultada pela caréncia de ensaios clinicos aleatorizados e
controlados capazes de fundamentar as acgfes bioldgicas e eficicia pretendida para o
produto final (90). No que concerne a componente ambiental, também néo existe uma clara
vantagem na escolha de ingredientes provenientes de fontes naturais em detrimento dos
sintéticos. Além do impacto negativo das praticas de agricultura intensiva com vista a obter
matérias-primas de origem natural, também devem ser consideradas as emissfes de
gases poluentes e o consumo de combustiveis fosseis associados ao transporte destas
matérias-primas a partir de locais distantes das unidades de producdo (91, 92). E se o
recurso a agricultura biolégica é apontado pela industria cosmética como sendo uma opc¢ao

mais ecolégica do que a agricultura tradicional, a literatura cientifica ndo é consensual no
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gque diz respeito a esta pratica; apontando para uma avaliacdo caso a caso (93-95) Por
outro lado, o uso da “quimica verde”, e a biotecnologia em especifico; tém-se revelado
alternativas ecologicas e promissoras na producao industrial de moléculas de interesse

para a industria cosmética, e que podem ou ndo ser encontradas na natureza (14, 96).

2.  Produto para frieiras- Projeto InovEP

As frieiras, também designadas por eritema pérnio, apresentam-se sob a forma de lesdes
cutaneas inflamatérias constituidas por maculas ou papulas eritematosas, dolorosas e
pruriginosas com edema. Localizam-se tipicamente nas extremidades corporais, em
especial nos dedos das méos e dos pés, bem como orelhas e nariz. As frieiras resolvem
espontaneamente em uma a trés semanas, podendo recidivar frequentemente, e até

evoluir para fissuragao, infe¢cdo ou ulceragéo (97, 98).

Estas lesGes cutaneas podem ser secundarias a doencas como o lupus eritematoso
sistémico, mas desenvolvem-se mais frequentemente em individuos expostos a um clima
frio e himido (97, 98).

Como barreira protetora, a pele protege o organismo do frio através da insulacdo que
proporciona, mas também de mecanismos fisiol6gicos como a vasoconstricdo. A
vasoconstricdo das anastomoses arteriovenosas das extremidades é proporcionada
simultaneamente pelo tonus simpatico do hipotalamo e por um controlo local direto;
realizando-se em duas fases: primeiro ocorre uma vasoconstricdo generalizada das
anastomoses, que resulta numa diminuicdo da temperatura cutdnea, seguindo-se uma
vasodilatacdo ciclica, capaz de proporcionar um aumento gradual e lento desta
temperatura. Este fendmeno ocorre continuamente a cada 5 a 10 minutos aquando da
exposicao ao frio, por forma a garantir a irrigacdo dos tecidos cutaneos. Em pessoas com
tendéncia ao desenvolvimento de frieiras, este equilibrio encontra-se comprometido,
provocando uma vasoconstricdo prolongada dos tecidos nervosos, adipdcitarios e
musculares, que sofrem de danos provocados pela hipoxia. A intensidade e a duracdo da

exposicao ao frio sdo determinantes para a severidade das lesdes (97).

O desenvolvimento de um produto para frieiras enquadra-se nos objetivos do Projeto

InovEP, uma parceria entre a LabFit, UBI e o Instituto Politécnico de Castelo Branco (IPCB),

gue tem como objetivo proceder a caracterizagdo laboratorial de extratos de plantas, com

0 intuito de transferir 0 seu conhecimento para conversdo dos mesmos em ingredientes de

produtos farmacéuticos. Este projeto reflete o interesse crescente por parte das indistrias
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cosmética e farmacéutica nos ingredientes naturais, em contraste com a falta de
informacéo relativa a sua seguranca e aplicabilidade para os fins requeridos. Apds o seu
estudo, estes ingredientes poderdo converter-se em produtos de valor acrescentado para
o mercado nacional e internacional (19, 99). Dos resultados do projeto InovEP devera
resultar o conhecimento de uma série de preparagcfes a base de plantas, a partir do qual
sera possivel selecionar uma preparacao indicada para incorporar num produto cosmético
dedicada ao cuidado das frieiras.

Entretanto, procedeu-se ao desenho racional de uma base cosmética de composicdo e
caracteristicas sensoriais indicadas para o cuidado da pele e reducdo da sintomatologia

associada as frieiras.

Numa primeira fase, procedeu-se ao estudo da fisiopatologia das frieiras conforme descrito
acima e com base na bibliografia cientifica. Posteriormente, procedeu-se a andlise dos
dados relativos as preferéncias dos consumidores de produtos para frieiras, através da
tese de mestrado “Frieiras: estudo da prevaléncia e solu¢fes de resolugdo numa amostra
de conveniéncia em Portugal” (20) Neste estudo, salienta-se que objetivo principal do
tratamento das frieiras passa por eliminar os sintomas, como a dor, ardor e prurido. No

entanto, sera preferencial proceder a profilaxia em individuos suscetiveis, através da

protecao das extremidades corporais; visto ser mais eficaz e menos dispendiosa.

Quando questionados sobre as formas de apresentacdo que selecionariam para um
produto de prevencédo/tratamento de frieiras, 32,6% dos inquiridos preferiu uma solugéo
em spray, 22% na forma de gel, 11,3% uma soluc¢do para mergulhar as maos e deixa-las

secas (11,3%), 10,7% um creme e apenas 2,7% uma pomada (20).

Posteriormente, procedeu-se a analise dos produtos cosméticos existentes no mercado

indicados para esta finalidade (benchmarking):

32



Tabela 1| Composi¢éo de produtos presentes no mercado portugués para prevencgéo e cuidado da pele com

frieiras.

Nome do
produto

Composicéo

Ingredientes ativos

Friax®

Hamamelis Virginiana Leaf Water, Cera Alba, Cetearyl
Ethylhexonoate, Stearyl Alcohol, Stearyl Heptanoate, Cetyl
Palmitate, Sorbitol, Stereth-10, Stereth-7, Stearyl Caprylate, DL-
Camphor, Myristil Alcohol, Dimethicone, Paraffinum Liquidum,
Isopropyl Myristate, Eucalyptus Globulus Leaf Oil, Alcohol Denat.,
Cetrimonium  Bromide, Limonene, Disodium Phosphate,
Methylparaben, Propylparaben.

e Hamamelis
virginiana
Water,;

e Camphor;

e Eucalyptus globulus
leaf oil.

e Alcohol

Leaf

Stop
Frieiras®

Aqua, Aloe barbadensis leaf juice, Glycerin, Alcohol denat, C12-15
alkyl benzoate, Cetearyl alcohol, Steareth-2, Dipropylene glycol,
Propylene glycol, Methyl lactate, Steareth-21, Cetyl alcohol,
Dimethicone, Calendula officinalis flower extract, Boswllia serrata
gum, Ginkgo biloba leaf extract, Escin, Bisabolol, Allantoin,
Tocopheryl acetate, Phenoxyethanol, Ammonium
acryloyldimethyltaurate/VP Copolymer, Glyceryl linoleate, Parfum,
Glyceryl oleate, Glyceryl linolenate, Methylparaben, propylparaben,
Ethylparaben, Benzyl salicylate, Linalool, Sodium hydroxide,
Geraniol, Butylphenyl methylpropional, Alpha-isomethyl ionone, D-
limonene, Citral.

e Aloe barbadensis
leaf juice;

e Glycerin

e Alcohol denat;

e Calendula officinalis
flower extract;

e Ginkgo biloba
extract;

e Escin;

e Bisabolol;

e Allantoin.

leaf

Akilhiver®

Aqua (Water), Cetearyl Alcohol, Glycerin, Caprylic/Capric
Triglyceride, Butyrospermum Parkii (Shea) Butter, Peg-30 Glyceryl
Stearate, Beeswax, Panthenol, Paraffinum Liquidum (Mineral Oil),
Parfum (Fragance), Polyacrylamide, Dimethicone,
Phenoxyethanol, C13-14 Isoparaffin, Prunus Armeniaca (Apricot)
Kernel Oil, Glycyrrhetinic Acid, Allantoin, Sodium Cetearyl Sulfate,
Sodium, Lauryl Sulfate, Ethylhexylglycerin, 1,2-Hexanediol,
Caprylyl Glycol, Chlorhexidine Digluconate, Laureth-7, Tocopherol,
Glycine Soybean Oil, Gingko Biloba Leaf Extract, Retinyl Palmitate,
Helianthus Annuus (Sunflower) Seed Oil, Calendula Officinalis
Flower Extract, Citric Acid, Potassium Sorbate, Disodium
Phosphate, Dipotassium Sorbate, Hydroxyisohexyl 3-Cyclohexene
Carboxaldehyde, Butylphenyl Methylpropional, Limonene.

e Glycerin

e Panthenol;

e Prunus armeniaca
(Apricot) Kernel QOil;

e Glycyrrhetinic Acid,;

e Allantoin;

e Chlorhexidine
Digluconate;

e Gingko biloba Leaf
Extract;

¢ Retinyl Palmitate;

e Calendula officinalis
flower Extract.

Fridepyl®

Aqua, Alcohol, Marsdenia Condurango*, Eugenia Cayophyllus*,
Zingiber Officinalis*, Hamamelis Virginiana, Styrax Benzoin,
Glycerin, Methyl Salicylate, Menthol.

*Apesar de ndo ser mencionado na lista de ingredientes, o catalogo
da pessoa responsavel refere que as preparacdes botanicas
presentes na formulagéo se tratam de tinturas (42).

e Alcohol;

e Marsdenia
condurango,

e Eugenia
cayophyllus;

e Zingiber officinalis;

e Hamamelis
virginiana,;

e Benzoin;

e Glycerin

¢ Methyl Salicylate;

¢ Menthol.
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A excecdo do Fridepyl®, as formulacbes destinadas para a prevencéo e cuidado da pele
com frieiras apresentam-se sob a forma de creme e possuem uma ou varias das seguintes

acoes:

e Acdo térmica- alcool, canfora (22, 46);

e Adstringente- alcool, extrato de folha de hamamélis (46, 47);

e Refrescante- Mentol, cénfora, salicilato de mentilo, lactato de mentilo, 6leo
essencial de eucalipto (22, 49-51, 100, 101);

e Regeneradora da pele e suavizante- mentol, pantenol, sumo de folha de Aloe
barbadensis, bisabolol, alantoina, extrato de folha de Calendula officinalis,
enoxolona (glycyrrhetinic acid), palmitato de retinilo, extrato de folha de Ginkgo
biloba (53-60, 100);

e Tonificante- escina (61)

e Antimicrobiano- alcool, digluconato de clorohexidina (46, 62).

Considerando a fisiopatologia associada ao desenvolvimento das frieiras, as preferéncias
dos consumidores e as formulagbes ja existentes no mercado; procedeu-se ao
desenvolvimento de um creme de textura ligeira com o intuito de proporcionar uma acao
hidratante, térmica, reparadora e suavizante; por forma a minimizar o calor, prurido e
desconforto associado as les@es, prevenindo também o arrefecimento da pele nas zonas

de aplicacao.

Neste sentido, iniciou-se a pesquisa e estudo de ingredientes ativos com estas

propriedades:

2.1. PRE-FORMULACAO

2.1.1. ACAO TERMICA

O ingrediente selecionado para esta finalidade foi o Thermolat® da Symrise. Este
ingrediente € uma mistura constituida por Vanillyl Butyl Ether, 1,2-Hexanediol, Caprylyl

Glycol, Ascorbyl Palmitate, sendo que a primeira substancia € responsavel por esta acao.

Segundo a marca, a associacdo do Vanillyl Butyl Ether com polialcoois proporciona uma
ativacdo simultdnea dos canais TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1),
responsaveis pela sensacao de calor e queimadura, e canais de potassio TREK-1 (TWIK-
l-related K+ channel), que minimizam a sensacdo de queimadura associada a ativacao
dos TRPV1.
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O fabricante relata que este ingrediente se apresenta sob a forma de liquido transparente
sem odor, sendo solivel na fase oleosa e estavel huma gama de pH entre 4 e 7.
Recomenda-se a sua utilizacdo entre 0,1 - 1,5% (102). Nao existem quaisquer restricoes

na legislacdo europeia para o uso deste ingrediente (64).

2.1.2. ACAO REGENERADORA E SUAVIZANTE

Para esta finalidade, ponderou-se a utilizagéo dos seguintes ingredientes ativos:

e Dexpantenol: Um analogo do &cido pantoténico que possui propriedades
hidratantes e promotoras da recuperacdo da barreira cutanea. Assim, este
ingrediente previne a irritacdo da pele e promove a cicatrizacdo de feridas, sendo
mais eficaz numa concentracdo de 5% (103). Apenas o isomero dextrogiro tem esta
acdo atividade. O dexpantenol apresenta-se sob a forma de liquido viscoso e
transparente, que é estavel em contacto com o ar e luz a temperatura ambiente,
mas ndo apds exposicao a temperaturas superiores a 70°C, ocorrendo racemizacao
e degradacédo. Pode ser usado em produtos cosméticos com pH entre 4 a 8 (104).

e Calamina: Segundo a Farmacopeia Britanica (BP) o termo “calamina” refere-se a
uma mistura de carbonato de zinco e hidréxido de zinco, podendo apresentar
vestigios de oxido de ferro que Ihe conferem um tom rosado. Ja para a Farmacopeia
Americana (USP), o termo “calamina” designa 6xido de zinco com tragos de 6xido
de ferro, definicdo semelhante aquela que encontramo no site Cosing, onde a
calamina é descrita como sendo 6xido de zinco e ferro (105). Considerando a
eficacia e aplicacdo da lo¢do de calamina, optou-se pela definicdo da BP (16). A
BP possui formulagcbes com calamina na forma de creme, pomada e locéo,
indicadas como adstringentes e antipruriginosas no tratamento do eczema
exsudativo e prurido (106).Contudo, a calamina encontra-se sempre conjugada
com o oxido de zinco nestas preparacbes, pelo que se considera que seria
relevante manter esta associacdo a data da redacdo deste relatério. A calamina
adquirida trata-se de um pé branco fino, e sem vestigios de 6xido de ferro, podendo
pode ser utilizada em concentracdes até 40%. Na BP, a calamina e o 6xido de zinco
sdo adicionados a uma suspensao de bentonite (107). Este ingrediente pode ser
usado sem restricbes em produtos cosméticos (105).

e Oleo de améndoas: além de proporcionar uma acdo emoliente e contribuir para a
hidratagdo da pele, alguns estudos reportam que o 6leo de améndoas doces possui
uma acdo antipruriginosa (108, 109). Tratando-se de um Oleo vegetal, sera

importante incluir um antioxidante lip6filo na formulacao.
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2.1.3. ACAO HIDRATANTE

Esta acdo sera conferida pelos ingredientes humectantes e oclusivos da formulacao.

Neste sentido, selecionou-se a glicerina como humectante Unico. A glicerina é tipicamente

usada como humectante entre 1 a 10%, sem exceder os 30% (17).

Para a fase oleosa, como complemento ao 6leo de améndoas doces, foram usados o0s

triglicerideos do &cido caprilico e caprico, alcool cetilico e cera de abelhas. Estes dois

Gltimos ingredientes permitem também estabilizar a emulséo.

2.2. FORMULACAO E METODO DE PREPARACAO

Apds a ponderacao dos varios fatores que condicionam a estabilidade destes ingredientes

ativos, definiu-se a férmula de um creme com as caracteristicas desejadas:

Tabela 2| Férmula desenvolvida para prevencgéo e cuidado da pele com frieiras. As concentracdes
encontram-se expressas em intervalos.

Fase Ingrediente (INCI) Concentracéo (%) Funcéo
Agqua Qbp 100 Veiculo
Xanthan Gum 0,2-05 Viscosificante
A
Bentonite 0,2-0,5 Viscosificante
Glycerin 4-10 Humectante
Almond Oil 5-10 Emoliente/oclusivo
Capryl_m capric 5-10 Emoliente/oclusivo
Tryglicerides
Emoliente/oclusivo e
Beeswax 1-3 .
B agente emulsivo A/O
Emoli lusi
Cetyl alcohol 1-3 moliente/oc yswo e
agente emulsivo O/A
Emoliente/oclusivo e
I I 1- )
Glyceryl Stearate 3 agente emulsivo A/O
Tocopherol 0,005 - 0,010 Antioxidante
panthenol 2.5 Anti-irritante/
regenerador
euxyl® PE 9010
¢ (Phenoxyethanol
y 0-5-1 Conservante
(and)
Ethylhexylglycerin)
D Thermolat® 05-15 Acéo térmica
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Calamine 1-10 Adstringente

NaOH 0,1M/ Lactic )
E acid 85-90% pH: 6 -7 Regulador de pH

1) Pesar o copo da fase B;

2) Colocar 40 a 50 mL de agua da fase A a aquecer a 80°C

3) Pesar os constituintes da fase B e aquecer a 80°C;

4) Pesar a goma xantana e bentonite, dispersando-as individualmente na dgua aquecida;

5) Adicionar a fase A a fase B com agitacdo até 600 rpm no agitador de hélice reduzindo
a velocidade de agitacdo a medida que a preparacéo vai arrefecendo;

6) Pesar os constituintes das fases C e D, e adicionar & mistura AB quando a temperatura
desta atingir os 40°C;

7) Quando a preparacao se encontrar a temperatura ambiente, medir o pH;

8) Ajustar o pH com uma solugéo 4cida ou basica;

9) Adicionar a quantidade de agua remanescente para completar 100g de preparagéo.

Apods alguns ajustes na viscosidade da formulacao, obteve-se um creme branco e opaco
de odor ténue e rapida absorcdo. Contudo, e apds dar a formulacdo a experimentar a
alguns colegas do laboratério numa fase preliminar e em contexto informal, verificou-se
gque a acao do Thermolat® era muito varidvel de pessoa para pessoa, e que provocava um

forte ardor aquando do contacto das maos com os olhos e labios.

Tratando-se de um produto que se destina a ser aplicado também nas maos, optou-se por
eliminar este ingrediente. As restantes etapas do desenvolvimento do produto prosseguirdo

na empresa.

3. Projeto COOP4PAM

O COOP4PAM é um projeto ibérico que decorre de 2019 a 2021, dedicando-se a
valorizacdo das plantas aromaticas e medicinais (PAM) do territorio EUROACE, que
compreende as regides do Alentejo, Centro de Portugal e Extremadura. Estas regifes
partiiham condicdes edafoclimaticas e recursos biol6gicos comuns, cujo potencial valor
econdmico pode ser identificado conjuntamente. Desta forma, consegue-se promover o
cultivo de algumas plantas silvestres e melhorar os processos produtivos de outras,
enquanto se incentiva o uso das PAM no desenvolvimento de produtos de valor
acrescentado, a partir da investigacdo de empresas regionais que trabalham de forma

conjunta para este projeto (110, 111).
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O COOP4PAM ¢ financiado ao abrigo do programa Interreg Espafia-Portugal que se
destina a apoiar autoridades publicas, autoridades de gestdo e organismos intermediarios
responsaveis por programas de investimento e agéncias, institutos de pesquisa,
organizacdes tematicas e sem fins lucrativos; que por sua vez deverao estar envolvidos
com organizacfes locais (110, 112). Fazem parte deste projeto a Associacdo para o
Desenvolvimento do Concelho de Moura, lider do projeto, bem como Instituto Politécnico
de Portalegre / ESA Elvas (IPP), Centro de Investigaciones Cientificas y Tecnoldgicas de
Extremadura. Consejeria de Economia e Infraestructuras. Junta de Extremadura
(CICYTEX), Associagdo do Cluster Agro-Industrial do Centro (InovCluster), Parque
Cientifico y Tecnolégico de Extremadura (FUNDECYT/PCTEX), Asociacion Empresarial
Centro Tecnolégico Nacional Agroalimentario “Extremadura” (CTAEX), Instituto Politécnico
de Castelo Branco (IPCB) e a Health Products Research and Development Lda. (LabFit —
HPRD).

Neste sentido, o COOP4PAM tem como objetivos (110):

e |dentificar e caracterizar PAM autdctones, estudado o seu potencial econdémico,
processos e procedimentos para sua cultura e integracdo nos mercados;

e Identificar e caracterizar PAM com boas condicbes de producdo na regido,
melhorando o0s seus processos de cultivo, processamento e integracdo nos
mercados;

e Valorizar a colaboracéo entre investigacdo e empresas como meio de producéo e
disseminacédo de conhecimento;

e Disponibilizar informagéo cientifica, tecnologia e de mercados no setor PAM de
modo continuo e sistematizado em plataforma digital especializada (Observatorio
PAM);

e Aumentar os fluxos de informagédo e colaboracdo entre atores e entre regides,
dentro e fora da EUROACE.

Ao longo das vérias etapas deste projeto, a LabFit tem como funcdes realizar o estudo
etnoboténico de espécies PAM com elevado potencial cosmético das regides Centro/Beira
Interior, completando lacunas no conhecimento de algumas PAM importantes; mas
também auxiliar na producédo de um guia digital para o produtor e processador das PAM
através da criacdo de fichas individuais que estardo disponiveis em portugués e espanhol,

nomeadamente atraves do estabelecimento de critérios de PAM para utilizagdo cosmética,

38



e participar na criacdo de um observatério transfronteirico dedicado a facilitar o acesso a

noticias, eventos, projetos e informacdes cientificas ou técnicas relevantes neste &mbito.

No decurso deste estagio, dediquei-me a organizacdo da calendarizacdo de atividades
deste projeto a cargo da empresa, bem como dos respetivos entregaveis. Posteriormente,
contactei produtores e investigadores ligados as PAM a fim de realizar uma listagem de

plantas com interesse para este projeto.

Para o registo de informacéo farmacoterapéutica decorrente do uso tradicional e/ou bem
estabelecido de cada uma das PAM e agrondémica, elaborei uma ficha modelo com base
nas monografias de Plantas Medicinais realizadas pela EMA (anexo |); acrescentando
informagBes mais detalhadas acerca das caracteristicas botanicas e de cultivo para as
plantas em estudo. Estas fichas foram primeiramente preenchidas com informacgéo ja
existente nas monografias da EMA, e posteriormente com base em bibliografia

especializada (113).

A participagéo neste projeto permitiu-me desenvolver competéncias na vertente de gestao

de projeto e adquirir conhecimento na area das plantas aromaticas e medicinais.

4.  Bio-All

O projeto Bio-All é co-financiado pelo projeto Erasmus+ da Comissao Europeia, tendo
como objetivo apoiar o setor biohealth. Neste setor, 0s intervenientes deparam-se muitas
vezes com a necessidade de conhecimentos de gestédo aplicada e de estabelecimento de

parcerias de negdcio, o que dificulta nascimento e crescimento de empresas inovadoras.

Assim, o Bio-All tem como objetivos acelerar a aquisicdo de conhecimentos e
competéncias necessarias para impulsionar a inovacdo e empreendedorismo no setor de
biohealth, promovendo a co-criagdo e dindmica colaborativa entre os atores relevantes do

ecossistema.

Fazem parte deste projeto instituicbes e organizacbes portuguesas, espanholas,
holandesas e italianas; nomeadamente a Universidade da Beira Interior, Universidade De
Granada, Universita Politecnica Delle Marche, Istituto Nazionale Biostrutture And
Biosistemi, Labfit - HPRD LDA, Local Associacdo Cluster Granada Plaza Tecnoldgica E
Biotecnoldgica, CEEIARAGON, Friuli Innovazione, Bgi, PTS granada, CUBE LABS, Virtual
Angle BV e INOVA+,
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Os candidatos a participacdo neste projeto podem ser estudantes universitarios,
professores, pessoal académico, camaras, start-ups, spin-offs, centros de inovagéo,

parques de ciéncia, entre outros.

A abordagem do Bio-All caracteriza-se pelo seu cariz participativo, no qual os parceiros
representam também utilizadores finais; sendo chamados a participar e assumir um papel

ativo em atividades de cocriagéo, trabalho e partilha.

Isto é conseguido através de pequenos eventos, que se diferenciam em 3 tipos:

e Unconferences: Reunides abertas e orientadas para os participantes, com vista a
recolher as perspetivas, necessidades e interesses da comunidade;

e Sparkathons: Eventos assemelhados a um seminario, que pretendem apresentar e
divulgar as conquistas e os principais resultados do projeto;

e Gear box labs: Eventos de co-working que pretendem promover praticas
colaborativas sustentaveis entre os utilizadores, através de atividades praticas a
serem implementadas durante a fase piloto.

e Igniting events: que se destinam a dar a conhecer esta iniciativa a possiveis

candidatos a participacdo no mesmo.

Durante este estagio decorreu um igniting event na Ubimedical, tendo participado na
organizacao do mesmo através da realizacdo de materiais de comunicag¢édo para redes

sociais, compilacdo de inscricdes, e relatdrios a apresentar & Comissédo Europeia.

Este trabalho permitiu-me conhecer melhor os procedimentos necessarios para a
organizacdo de eventos no ambito de projetos financiados pela Comissdo Europeia e

conhecer apoios dedicados ao crescimento de novas empresas no setor da saude.

O incentivo ao desenvolvimento de projetos como este reflete 0 empenho da Comissao na
promocao da criagdo de emprego qualificado nos paises da Unido Europeia, bem como na

de geracédo de conhecimento nas ciéncias da saude.
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5. Anexos

Anexo |- Ficha modelo para registo de PAM

® COOP4PAM ot b

Ficha de Planta Aromatica e medicinal

IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO

Nome cientifico Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Nome(s) vulgar(es) Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Familia Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Tipo de planta Clique ou toque aqui para introduzir texto.
Descricao Clique ou toque aqui para introduzir texto.

INFORMACAO FARMACOTERAPEUTICA

Composicao qualitativa e quantitativa

Uso bem estabelecido Uso tradicional

Cligue ou toque aqui para introduzir texto. Cligue ou toque aqui para introduzir texto.

Forma farmacéutica

Uso bem estabelecido Uso tradicional

Cligue ou toque aqui para introduzir texto. Cligue ou toque aqui para introduzir texto.

Aspetos clinicos

. ~ N Clique ou toque aqui para introduzir texto.
e Indicacgdes terapéuticas
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Posologia e modo de

administracao
Contraindicagdes

Adverténcias e precaucgdes

especiais de uso

Interacdes com outros
medicamentos e outras formas

de interacado

Efeitos indesejaveis

Indicagdes terapéuticas

Posologia e modo de

administracao
Contraindicacdes

Adverténcias e precaucdes

especiais de uso

Propriedades farmacolégicas

e Propriedades farmacodinamicas

Propriedades farmacocinéticas

e Dados de seguranca preé-clinica

INFORMACAO AGRONOMICA

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Cultivo

Propagacéao

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Clique ou toque aqui para introduzir texto.

Data da compilagao / Gltima revisédo

Clique ou toque para introduzir uma data.
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Glossario

Condicdes edafoclimaticas: Caracteristicas definidas através de factores do meio tais
como o clima, o relevo, a litologia, a temperatura, a humidade do ar, a radiacéo, o tipo de
solo, o vento, a composicdo atmosférica e a precipitacdo pluvial. As condicdes
edafoclimaticas séo relativas a influéncia dos solos nos seres vivos, em particular nos
organismos do reino vegetal, incluindo o uso da terra pelo homem, a fim de estimular o

crescimento das plantas (114).

Start-up: empresa inovadora com rapido crescimento e cujo modelo de negdécio pode ser
replicado (115).

Spin-off: empresa derivada de outra, que constitui um tipo de cisédo de empresas (29).
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