Aspectos de Seguranca
e Meio Ambiente
Toxicologia e Biodegradabilidade

Seminario sobre Repelentes Conselho Regional de Quimica — IV Regidao
09 de marco de 2016 Comisso de Cosméticos




Repelentes de Insetos
|—|30/\/\N/\)J\o/\CH3

H,C” SO

IR3535°

Icaridin ,
Oleo de Citronela
DEET Oleo de Neem
Oleo de Andiroba
e outros dleos naturais
Seminario sobre Repelentes Conselho Regional de Quimica — IV Regiao

09 de marco de 2016 Comissdo de Cosméticos \) g


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/5a/DEET.svg

Aspectos para selecionar um
Repelente de Inseto

Preco
Qualidade | | Eficacia
Do Ativo s
TN Eﬂ“ﬁ { ( Seguranga)
. Formulagao ' —

Propriedades gerais

Seminario sobre Repelentes Conselho Regional de Quimica — IV Regido cao vy
09 de mar¢o de 2016 Comisséo de Cosméticos \




Parametros Toxicologicos

Toxicidade local

Toxicidade Sistemica Irritacdo na pele
Irritacdo ocular

Toxicidade Aguda Sensibilizacédo da pele

Toxicidade em

doses repetidas Fototoxicidade

Toxidade reprodutiva

R y Ttw genética
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Outros Carcinogenicidade

Neurotoxicidade
Toxicocinética
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Toxicidade Aguda

INTOXICACAO AGUDA: Decorre de um Unico contato
(dose Unica- poténcia da droga) ou multiplos contatos
(efeitos cumulativos) com o agente téxico, num periodo
de tempo aproximado de 24 horas. Os efeitos surgem
de imediato ou no decorrer de alguns dias, no maximo
2 semanas. Estuda a relacdo dose/resposta que conduz
ao calculo da DL50.
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Classificacao da Toxicidade Aguda

I Altamente téxico Perigo - Veneno
Il Moderadamente Perigo
toxico
i Ligeiramente tdxico Cuidado
v Praticamente nao Sem perigo
toxico
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Classificacao da Toxicidade Aguda

IENCESSSN  Cossoll [ Ciassell
Solid
alido <5 >5<20 | >50<500 2 500
DL5|] Oral -
L gyuicd
I <70 520200 | >200<2000| 2000
Solid
alido <10 >10<100 | >100<1000 | 7 1900
DLsg Dérmical .
L gyuict
fuide <40 >40<400 | >400 <4000 | 74000
. > 20
CLsp Inalatdria =02 s02272 » 2220
Anexo lll da
Opacidade da Sem sem Sem o
cormea opacidade de | opacidade opacidade Portaria n2 03/92
reversivel ou ndo | cormea; de cdmea; de cérmea;
dentro irritacac da irritacac da  |irritacao leve
Irritagéo Ocular de Vdias ou mucosa ocular | mucosa da mucosa
rritacaoc reversivel em | ocular ocular
persistente nas Tdias. reversivel em |reversivel em
mMUCosas 72h. 24h.
oculares
Ulceracao ou Irritacan [rritacio Irritacéo leve,
e g COMTOs&c na pele Severa, moderada, | Draize-Cools
Irritagao Dermica Draze-Cools | Draize-Cools <3
Th 3«5
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Comparacao
Toxicidade aguda Oral

DEET ICARIDIN Oleo de
Citronela

LD50 > 5000 LD50 = 1892 LD50 =2236 LD50 > 5000
mg/kg, rat mg/kg, rat mg/kg, rat mg/kg, rat

Praticamente Ligeiramente Praticamente Praticamente

nao toxico toxico nao toxico nao toxico
SEM PERIGO CUIDADO SEM PERIGO SEM PERIGO
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Comparacao
Toxicidade aguda por Inalacao

DEET ICARIDIN Oleo de
Citronela

LC50 >5.1 LC50 > 5.95 LC50 > 4.3 LC50 > 3.1
mg/| (EPA) mg/| (EPA) mg/| (EPA) mg/| (EPA)

Praticamente Praticamente Ligeiramente Ligeiramente

nao toxico nao toxico toxico téxico
SEM PERIGO SEM PERIGO CUIDADO CUIDADO
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Comparacao
Toxicidade aguda Dérmica

DEET ICARIDIN Oleo de
Citronela

LD50 > 10000 LD50=4280 LD50 > 2000 LD50 > 2000
mg/kg, rat mg/kg, rat mg/kg, rat mg/kg, rat

Praticamente Praticamente Ligeiramente Ligeiramente

nao toxico nao toxico toxico téxico
SEM PERIGO SEM PERIGO CUIDADO CUIDADO
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Toxicidade em Doses Repetidas

Os estudos de toxicidade de doses repetidas tém como
objetivo, caracterizar o perfil toxicologico

da substancia pela administracao repetida. A partir
deles é possivel a obtencao de informacoes

sobre os efeitos toxicos, identificacao de orgaos alvos,
efeitos nas funcoes fisiologicas, hematologicas,
bioguimicas, anatomo e histopatologicas, além de
informacoes sobre a indicacao do NOEL e NOAEL.
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Comparacao

Toxicidade em Doses Repetidas
Rs35  |DEET

* Sem efeitos sistémicos em ratos / caes .
até a dose mais elevada testada
e Sem neurotoxicidade .

* Apenas pequenas observacdes em
coelhos devido a efeitos locais (ver

deducao AEL) .
 N3o provoca irritacao da pele apds a
aplicacao dérmica .
 NOAEL mais baixo:
500 mg / kg de peso corporal / dia .

Neurotoxicidade em caes (por exemplo,
0os movimentos da cabeca anormais)
Nefropatia a2u-globulin em ratos
machos (ndo relevante para os seres
humanos)

Diminuicao do peso corporal em ratos e
caes

Irritacdo da pele apds a aplicacao
dérmica

NOAEL mais baixo:

75 mg / kg de peso corporal / dia
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Irritacao nos olhos: Principio

|

——h Cornea
j"'_s\'i/-Con]unctwa
3 — Iris
Human eye
e Definicao
- Irritagcdao Ocular: mudanca nos olhos, totalmente reversivel dentro de 21
dias.

- Grave irritacao ocular com dano tecidual ou uma degradacao grave na
visdao, nao é totalmente reversivel dentro de 21 dias.
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Irritacao nos olhos: Sistemas de teste

RBC Test

“.‘ | HET-CAM

i

Rabbit BCOP
OECD 405
EpiOcular
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Irritacao nos olhos aguda: Teste in vivo

 OECD 405

* Sistema de teste: Coelho

 Numero: 3 (velhos estudos: 6)

e Substancia do teste: 0,1 mlou0,1g

* Periodo de observacao: 1, 24, 48, 72 h depois da aplicacao até 21 dias

* Classificacdo: Cérnea, Iris, Conjuntival (Vermelhid3o), Quemose, Sistema de
Classificacao, Reversibilidade
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Comparacao
Irritacao nos Olhos

DEET ICARIDIN Oleo de
Citronela

Levemente Irritante para  Levemente * |rritagao

os olhos

apurada
em /2
horas

* |rritacao
apuradas
em menos
de 7 dias
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Sensibilizacao Dérmica

Sensibilizante dérmico significa uma substancia que induz
uma resposta alérgica apos contato com a pele. A definicao
de “sensibilizante dérmico” é equivalente a de
“sensibilizante por contato”. Substancias e misturas dessa
classe de perigo sao designadas para uma Unica categoria
de perigo. Deve-se considerar classificar substancias que
causem urticaria imunologica por contato como
sensibilizantes por contato.
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Comparacao
Sensibilizacao Dérmica
(em humanos)

DEET ICARIDIN Oleo de
Citronela

Nao Nao N3o
observada observada observada
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Toxicidade Fotoinduzida \\‘/\/l

V: '7'

////\l

O teste de fototoxicidade é definido como uma
resposta toxica clara depois da primeira exposicao
da célula com agentes quimicos, e posterior
exposicao a irradiacao. No que se refere a avaliacao
do risco alergénico e fotoalergénico ainda nao
existem testes in vitro, dispondo-se apenas de um
teste, que embora nao seja considerado como
metodologia in vitro, contribui na reducao do
numero de animais de laboratorio.
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Toxicidade Fotoinduzida
IR3535

Fototoxicidade 10% formulacao Nao fototoxico
em etanol, cobaia:
Nao fototdxico
(GLP, 1986)

Fotoalerginicidade = 10% formulacao Nao fotoalergénica
em etanol, cobaia:
Nao fotoalergénica
(GLP, 1986)
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Mutagenicidade , A

Mutagénico significa um agente que estimula uma
ocorréncia aumentada de mutacoes em
populacdes de células e/ou organismos.
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Comparacao
Mutagenicidade
(Teste Ames, Ensaio de Micronucleose)

DEET ICARIDIN Oleo de
Citronela

Nao Nao Nao
Mutagénico Mutagénico Mutagénico
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Toxidade Reprodutiva

O objetivo dos estudos de toxicidade reprodutiva é
revelar algum efeito de uma ou mais substancias ativas
na reproducao de mamiferos. Por este proposito,
investigacoes e interpretacdes dos resultados devem
ser relacionadas com outros dados farmacologicos e
toxicologicos disponiveis, para determinar situacoes
em que riscos potenciais para a reproducao humana
Sao maiores, menores ou iguais aqueles relativos a
outras manifestacoes toxicologicas.
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Comparacao
Reprodutiva

DEET ICARIDIN Oleo de
Citronela
Nao Nao Nao ---
Teratogénico  Teratogénico  Teratogénico

Nao ha efeitos Nao ha efeitos Nao ha efeitos ---

sobre a sobre a sobre a
reproducao reproducao reproducao
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Toxicidade Ecologica

Toxicidade aguda ao meio aquatico significa a propriedade intrinseca de um
material de causar danos a um organismo aquatico em uma exposicao de curto
prazo. Substancias e misturas dessa classe de perigo sao designadas para uma de
trés categorias com base nos dados de toxicidade aguda: LC50 (peixes) ou EC50
(crustaceos) ou ErC50 (para algas e outras plantas aquaticas). Em alguns sistemas
regulatorios, essas categorias de toxicidade podem ser subdivididas ou
estendidas para os setores alvo do GHS.

Toxicidade crénica ao meio aquatico significa a propriedade intrinseca de um
material de causar efeitos adversos para organismos aquaticos durante
exposicoes que sao determinadas em relagao ao ciclo de vida do organismo.
Substancias e misturas dessa classe de perigo sao designadas para uma das
quatro categorias com base nos dados de toxicidade aguda e dados de danos
ambientais: LC50 (peixes) ou EC50 (crustaceos) ou ErC50 (para algas e outras
plantas aquaticas e degradacdo/bioacumulacdo).
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Toxicidade Ecologica

O GHS (Globally Harmonized System) tem trés aguda e quatro categorias crénicas
de toxicidade aquatica:

* Categorias 1-3 de toxicidade cronica sao baseados na combinacao dos
critérios para as categorias 1-3 aguda de toxicidade com critérios de
persisténcia no ambiente aquatico.

* Categoria 4 de toxicidade cronica baseia-se na persisténcia isolada e na
auséncia de dados toxicologicos.
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Toxicidade Ecoldgica
Categoria

Classificagio AVISO

Categoria 1 .

Categoria 2 .

Categoria 3 .

96 h CL50 (peixe) S 1 mg /L Muito toxico para os
48 horas EC50 (crustaceos) <1mg/L organismos aquaticos
72/96 hr ErC50 (plantas aqudaticas) S 1mg/L

96 h CL50 (peixe) 1<10mg /L Toxico para os

48 horas EC50 (crustaceos) 1<10mg/ L organismos aquaticos
72/96 hr ErC50 (plantas aquaticas) >1<10mg/L

96 hr LC50 (peixes) >10< 100 mg/L Nocivo para a vida

48 hr EC50 (crustaceos) >10< 100 mg/L aquatica

72/96 hr ErC50 (plantas aquaticas) >10 <100 mg/L
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£ Toxicidade Ecoldgica

@

Comparacao de dados de desempenho
IR3535  |DEET _ |ICARIDIN | OleodeCitronela _

* Toxicidade aguda

para os peixes
LC50> 100 mg /L

* Daphnia
Imobilizacao
aguda-

EC50> 100 mg /L

* Toxicidade Algas
EC50> 100 mg /L

* Toxicidade aguda

para os peixes
LC50=97mg/L

* Daphnia
imobilizacao
aguda

EC50=75mg/L

* Toxicidade Algas
CE50=41mg/L

Categoria 3
Nocivo para a vida
aquatica

B

N

e Toxicidade aguda
para os peixes
LC50> 100 mg / L

* Daphnia
imobilizacao aguda

EC50 mg/L

>10,0 mg/l <

100,0 mg/I

* Toxicidade Algas
CE50=50mg/L

Categoria 3
Nocivo para a vida
aquatica

©

SN—’

* Toxicidade nos

peixes (truta arco-
iris)
LC50=17,3mg/L

* Daphnia
Imobilizacao
aguda

EC50=26,4mg/L

Categoria 3
Nocivo para a vida
aquatica o

B

N
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Biodegrabilidade  #-

A biodegradabilidade é a caracteristica de algumas
substancias quimicas poderem ser usadas como
substratos por microorganismos, que as empregam para
produzir energia por respiracao celular e criar outras
substancias como aminoacidos, novos tecidos e novos
organismos.

Biodegradavel é todo material que apds o seu uso pode
ser decomposto pelos microorganismos usuais no meio
ambiente.

Seminario sobre Repe/entes Conselho Regional de Quimica — IV Regido 5 | T
09 de mar¢o de 2016 Comissdo de Cosméticos \§ Lo




Comparacao

Comportamento no Meio Ambiente
R [pEET

* Teste em frasco fechado (OECD 301D):
Biodegradacao de 11% apods 28 dias

* Ensaio de simulacdo de tratamento de
esgoto (OECD 303A):

* Hidrdlise de substancia ativa e seus
metabolitos (DT50) (pH estado e
temperatura):

4,7,9 pH: DT50 =21 ano

Biodegradacdo em 99% e mostrou completa ¢ Degradacdo Fotolitica/ fotoxidativa da

mineralizacao

Seminario sobre Repelentes
09 de marco de 2016

substancia ativa e metabolitos
resultantes:
DEET é fotoliticamente estavel em agua
destilada estéril e nao ha produtos de
degradacdo detectados
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Muito obrigada pela atencao!

Silvana Kitadai Nakayama

E-mail:
silvana.nakayama@merckgroup.com
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