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Anexo 1:

AVALIACAO DA CAUSALIDADE DOS
EFEITOS INDESEJAVEIS ASSOCIADOS AOS
PRODUTOS COSMETICOS



RESUMO

Um grupo de peritos desenvolveu um método para avaliar a causalidade de efeitos
indesejaveis possivelmente associados aos produtos cosmeéticos.

O objetivo deste método reprodutivel, racional, harmonizado e normalizado, € avaliar
as relacbes de causa e efeito entre produtos cosméticos e determinadas
manifestacdes clinicas e/ou paraclinicas.

O método baseia-se em seis critérios, divididos em dois grupos, que sdo utilizados
para calcular uma escala cronoldgica e uma escala semiolégica.

Regra geral, o método deve ser utilizado separadamente para cada produto
cosmeético, sem ter em conta o nivel de causalidade dos produtos associados.

O nivel de causalidade € determinado utilizando uma tabela de decisdo na qual as
escala sdo combinadas.

O método oferece cinco niveis de avaliacdo da causalidade: muito provavel,
provavel, possivel, pouco provavel e excluida.



Os sistemas de vigilancia da saude tém dois objetivos fundamentais:

e registar e identificar os efeitos indesejaveis para os seres humanos, direta ou
indiretamente causados por uma técnica, um tratamento ou um produto;

e analisar os dados recolhidos a fim de aplicar medidas corretivas ou preventivas.

O processo de vigilancia pode servir diferentes dominios de atividades: melhorar o
conhecimento, epidemiologia, vigilancia, detecao de sinais e alertas.

Os efeitos indesejaveis podem ocorrer aleatoriamente ou estar associados a
circunstancias especificas ou a combinacfes de circunstancias, ou ainda as
caracteristicas especificas de cada individuo.

Por diversos motivos, em particular por razbes epidemioldgicas, podera ser (util
enumerar os efeitos ja conhecidos a fim de determinar a sua frequéncia e de
analisar cuidadosamente os fatores determinantes. Ao combinar a sua frequéncia e
gravidade, é possivel determinar a criticidade dos efeitos indesejaveis, que € um dos
fatores centrais da gestao de riscos.

Contudo, é essencial que se seja capaz de identificar efeitos indesejaveis
independentemente dos conhecimentos cientificos atuais, em especial o0s
conhecimentos cientificos do notificador e do responséavel pela vigilancia. E, por
conseguinte, fundamental ndo rejeitar efeitos indesejaveis notificados alegando a
impossibilidade de estabelecer um nexo causal.

Todos os profissionais de saude aceitam que os efeitos indesejaveis causados por
produtos de saude ndo podem ser avaliados de forma puramente subjetiva. As
consequéncias decorrentes de tais avaliacfes, em termos de saude e de decisées
da industria, sdo suficientemente significativas para justificar a utilizacdo de um
método de diagnaostico objetivo e especifico.

O objetivo desses «métodos de avaliacdo da causalidade» € estimar o grau da
relacdo de causa e efeito entre um (ou mais) produto(s) de saude e a ocorréncia de
um efeito indesejavel.

Uma vez que se trata de uma abordagem normalizada, a sua principal vantagem é
eliminar eventuais diferencas de opinido entre observadores individuais [ver
referéncias 1 a 3]. Estes métodos sdo amplamente aplicados a maioria dos produtos
de saude em Franca e sédo recomendados a nivel europeu para os produtos
cosmeéticos (Colipa [ref. 7], Conselho da Europa [ref. 8]). Em Franca, o primeiro
método de avaliacdo da causalidade a ser utilizado e publicado foi 0 método da
causalidade da farmacovigilancia [ref. 4 e 5]; contudo, ndo existia um método
francés harmonizado para os produtos cosméticos.

A pedido da ASNM (agéncia francesa de seguranca dos medicamentos e produtos
de saude), um grupo de peritos desenvolveu um meétodo de avaliacdo da
causalidade adequado as especificidades dos efeitos indesejaveis atribuiveis a
utilizacdo de produtos cosméticos.

A abordagem aplicada para o desenvolvimento desta ferramenta definiu uma série
de principios:



e Objetivo geral: desenvolver um método genérico, aplicavel a todos os produtos
cosméticos e qualquer que seja a natureza da manifestacdo observada.

e Objetivos do método: permitir uma classificacdo do nivel de relacdo entre um
produto cosmético suspeito e um efeito indesejavel observado.

e Identificacdo de critérios relevantes para estabelecer uma relacdo de causa e
efeito.

e Andlise destes critérios com base nos resultados esperados e nas ponderacdes
gue lhes seréo aplicadas.

e Combinacao destes critérios utilizando uma tabela de deciséo.

e Validacao dupla do método:
— tedrica, verificando a relevancia dos resultados obtidos;
— experimental, utilizando o método em situacdes reais.

Tal como acontece com todos os métodos de avaliagdo da causalidade [ref. 6], a
execucao deste método:

e apenas € possivel depois de recolhida uma quantidade minima de informacéao;

e deve ser realizada independentemente para cada produto cosmeético utilizado
antes da ocorréncia do efeito indesejavel;

e pode requerer uma avaliacdo clinica especializada — recomendada em casos
complexos ou se o0 impacto na saude do utilizador for considerado grave.

Esta procura de informacbes deve possibilitar a identificacdo de outra causa que
constitua a origem mais provavel do efeito indesejavel que néo o produto cosmeético.

O grupo de peritos definiu um conjunto de critérios intrinsecos, que envolvem
apenas os dados recolhidos para esse caso especifico, para calcular dois tipos de
escalas:

e uma escala cronoldgica; e

e uma escala semioldgica.

Escala cronolégica

A escala cronologica é calculada a partir das informacdes relativas a sequéncia
temporal entre a utilizacdo do produto cosmético e a ocorréncia dos sintomas.

A sequéncia temporal entre a utilizagdo do produto cosmético e a ocorréncia do
alegado efeito indesejavel pode ser:

e compativel, isto €, habitual, atendendo a sintomatologia notificada;

e parcialmente compativel, isto é, incomum, atendendo a sintomatologia
notificada;

e desconhecida;

e incompativel, sempre que o efeito clinico ou paraclinico tenha ocorrido antes de
0 produto cosmético ter sido utilizado ou quando o periodo que medeia a
utilizacdo do produto cosmético até ao surgimento dos sintomas observados for
demasiado curto.
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Caso a sequéncia temporal seja incompativel, a responsabilidade da utilizagdo
do produto cosmeético no aparecimento do efeito indesejavel € excuida.

Escala semiolégica

A escala semioldgica € calculada a partir das informagfes relativas a natureza do
efeito indesejavel e aos resultados de eventuais exames especificos
complementares que tenham sido realizados ou de reexposicdo ao produto
cosmético.

a) Sintomatologia

A sintomatologia é definida como um conjunto de sintomas, registados o mais
exaustivamente possivel durante a investigacdo do caso, e que permitem
estabelecer um diagnostico. A auséncia de diagnostico ndo impede a utilizacdo
deste método.

A sintomatologia é evocativa da utilizacdo de um produto cosmético sempre que 0s
sintomas observados forem consistentes com a natureza do produto ou o seu modo
de utilizacdo em termos de localizacdo, efeito ou evolugao.

Caso contrario, ndo € evocativa, ou é-0 apenas parcialmente.

Em determinados casos, os fatores que poderiam ter contribuido para o efeito
indesejavel, por exemplo atenuando ou acentuando a sua expressao clinica, podem
tornar-se evidentes quando estas informacdes sao recolhidas. Apesar destes fatores
poderem desempenhar um papel significativo, por motivos de simplificagcdo nao
foram tidos em conta neste método.

b) Exames complementares (EC)

Os exames complementares devem ser fidveis e especificos para o efeito
observado, e devem ser realizados por médicos especialistas.

Os resultados destes exames sao classificados conforme se segue:
e EC (+): positivo;
e EC (-): negativo;

e EC (?): se ndo foram realizados exames ou se os resultados forem ambiguos.
c) Reexposicdo ao produto cosmético (R)

Apo6s o desaparecimento dos sinais clinicos, existem trés possibilidades no caso de
recorréncia dos efeitos apds reexposicdo ao produto cosmético, quer acidental ou
controlada:

e R (+, positiva): a sintomatologia inicial reincide com a mesma intensidade ou
com maior intensidade quando o utilizador € reexposto ao produto;
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¢ R (?): ndo existe reexposicao ao produto ou as condicdes da reexposicado nao
séo idénticas as da exposicao inicial;

e R (-, negativa): o efeito ndo reincide quando o utilizador é reexposto ao produto.

Para que a reexposicdo seja considerada negativa, deve ocorrer em condi¢cdes
semelhantes de utilizacdo do produto cosmético (produto idéntico, modo de uso
idéntico, duracdo idéntica, etc.), sem causar um efeito indesejavel idéntico
(sintomas e localizacdo idénticos, sequéncia temporal idéntica antes da
ocorréncia, etc.).

A combinacdo destas escalas numa tabela de decisdo (Quadro 1) ou numa arvore
de decisdo (Quadro 2), permitem definir cinco niveis de causalidade: muito provavel,
provavel, possivel, pouco provavel e excluida.

Nesta tabela de deciséo, € definido, por principio, que a causalidade € «excluida» se
a sequéncia temporal antes do surgimento do efeito for considerada incompativel.

Quando um efeito indesejavel observado puder ser explicado por outras etiologias,
estas enfraquecem o alegado nexo entre o produto cosmético e o efeito indesejavel
em questdo e, consequentemente, a causalidade baixa um nivel, mas nunca é
«excluidax».

De qualquer modo, sempre que uma outra etiologia que explique o efeito indesejavel
observado for demonstrada, clinicamente validada e documentada, o alegado nexo
entre o produto cosmético relevante e o efeito indesejavel em questdo é excluido
para esse caso especifico. Esta outra etiologia deve ser validada por um médico
especialista no 6rgdo em causa e, sempre que possivel, notificada por escrito.

Os casos excluidos serdo reavaliados regularmente em funcdo do progresso dos
conhecimentos cientificos.

Quadro 1: Tabela de decisao

Sintomas 5
EVOCATIVOS NAO EVOCATIVOS OU APENAS
da utilizacdo do produto cosmético PARCIALMENTE EVOCATIVOS
da utilizacdo do produto cosmético
Sequéncia
temporal entre | R elou EC R e/ou EC R e/ou EC R e/ou EC R e/ou EC R e/ou EC
a exposicao e + ? - + ? -
a ocorréncia
dos sintomas
Compativel Mu[to Provavel Possivel Provavel Possivel Pougo
provavel provael




Parcialmente Provéavel Possivel Pouco Possivel Pouco Pouco
compativel provavel Priovavel provavel
ou
desconhecid
a

Excluida Excluida Excluida Excluida Excluida Excluida

Incompativel




Quadro 2: Arvore de decisdo

Sintomatologia

/\

Cronologia compativel

Cronologia parcialmente
compativel ou desconhecida

Exames Exames Exames Exames Exames Exames
complementares complementares complementares complementares complementares complementares
e/ou reexposicdo e/ou reexposicéd elou elou e/ou reexposicéd e/ou reexposicao

negativos nao realizados reexposicao reexposicao néo realizados negativos
ou resultados positivos positivos ou resultados
ambiguos ambiguos
A 4
Possivel Provéavel Muito provavel Provavel Possivel Pouco provavel

Sintomatologia: se a sintomatologia hdo é evocativa (isto é, se ela ndo sugere que o produto comporta um efeito indesejavel), o nivel final da relagédo
causal baixa um nivel (de muito provavel para provavel, ou de provavel para possivel, ou de possivel para pouco provavel).

Cronologia compativel: uma sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas e entre a interrup¢ao da utilizacdo do produto
e o desaparecimento dos sintomas que seja clinicamente plausivel e possa ser razoavelmente esperada no caso da utilizacdo deste tipo de produto e
deste acontecimento indesejavel. Se a cronologia ndo for compativel, a relacéo causal é excluida.



Esta tabela de decisao foi utilizada para estabelecer as seguintes definigdes:

Causalidade
MUITO
PROVAVEL

a sintomatologia clinica é evocativa da utilizagcao do produto;

a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas é compativel;

e os exames complementares especificos realizados s&o positivos e relevantes (') ou a reexposicdo ao produto é
positiva ().

Causalidade
PROVAVEL

a sintomatologia clinica é evocativa da utilizacdo do produto;

a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas € compativel;

e ndo existem exames complementares especificos relevantes (*) nem reexposicdo (%) ou ainda os resultados da
reexposicao ou dos exames complementares especificos realizados sdo ambiguos.

a sintomatologia clinica é evocativa da utilizacdo do produto;

a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas é parcialmente compativel ou
desconhecida;

e 0S exazmes complementares especificos realizados s&o positivos e relevantes (*) ou a reexposicdo ao produto é
positiva ().

a sintomatologia clinica é parcialmente evocativa ou ndo evocativa da utilizagdo do produto;

a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas é compativel;

e os exames complementares especificos realizados sdo positivos e relevantes (*) ou a reexposicdo ao produto é
positiva ().

CausaUdade
POSSIVEL

a sintomatologia clinica é evocativa da utilizagdo do produto;
a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas é compativel;
e os exames complementares especificos relevantes (*) ou a reexposicao (?) sdo negativos.

a sintomatologia clinica é evocativa da utilizacdo do produto;

a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas é parcialmente compativel ou
desconhecida;

e ndo existem exames complementares especificos relevantes (*) nem reexposicdo (%) ou ainda os resultados da
reexposicao ou dos exames complementares especificos realizados sdo ambiguos.

a sintomatologia clinica é parcialmente evocativa ou ndo evocativa da utilizacéo do produto;

a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas é compativel;

e ndo existem exames complementares especificos relevantes (*) nem reexposicdo (%) ou ainda os resultados da
reexposicao ou dos exames complementares especificos realizados sdo ambiguos.

a sintomatologia clinica é parcialmente evocativa ou ndo evocativa da utiliza¢do do produto;

a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas é parcialmente compativel ou
desconhecida;

e 0s exazmes complementares especificos9 realizados sdo positivos e relevantes (‘) ou a reexposicdo ao produto é
positiva ().




- asintomatologia clinica é evocativa da utilizacdo do produto;
- a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas € parcialmente compativel ou
Causalidade desconhecida;
POUCO - e os exames complementares especificos relevantes (*) ou a reexposicdo (?) ao produto sdo negativos.
PROVAVEL ou:
- asintomatologia clinica é parcialmente evocativa ou ndo evocativa da utilizagdo do produto;
- asequéncia temporal entre a utilizagdo do produto e a ocorréncia dos sintomas € compativel,
- e os exames complementares especificos relevantes (*) ou a reexposicéo (%) ao produto sdo negativos.

- asintomatologia clinica é parcialmente evocativa ou ndo evocativa da utilizacdo do produto;

- a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas € parcialmente compativel ou
desconhecida;

- e ndo existem exames complementares especificos relevantes (‘) nem reexposicdo (°) ou ainda os resultados da
reexposicao ou dos exames complementares especificos realizados sdo ambiguos.

- asintomatologia clinica é parcialmente evocativa ou ndo evocativa da utilizagdo do produto;
- a sequéncia temporal entre a utilizacdo do produto e a ocorréncia dos sintomas € parcialmente compativel ou
desconhecida;

- e os exames complementares especificos relevantes (*) ou a reexposicdo (?) ao produto sdo negativos.

- asequéncia temporal entre a utilizagdo do produto e o surgimento dos sintomas é incompativel;
Ou:
- uma outra etiologia foi demonstrada, clinicamente validada e documentada.

CausaH@ade
EXCLUIDA

(1) Os exames complementares realizados para determinar objetivamente um efeito indesejavel devem ser especificos e relevantes: devem seguir um protocolo
estabelecido previamente e permitir uma interpretagdo normalizada. Estes exames especificos e relevantes devem ser claramente definidos.

(2) A reexposicao pode ocorrer de forma controlada ou acidental. O utilizador pode ser espontaneamente reexposto ao produto que causou o efeito indesejavel ou ser
reexposto ao produto no contexto dum protocolo especifico.
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O meétodo de avaliacdo da causalidade € uma ferramenta fundamental para garantir
a uniformidade e o rigor da abordagem numa avaliagdo do significado dos nexos
entre os produtos de saude e a ocorréncia de efeitos indesejaveis. E essencial que
esta ferramenta de avaliacdo seja utilizada em conjunto com a pericia clinica e o
conhecimento dos produtos em questao.

O método aqui proposto, especifico para o0s produtos cosmeéticos, vem
complementar os métodos habitualmente utilizados para outros produtos de saude.

O presente método nao deve ser considerado como definitivo em si mesmo e deve
ser atualizado a luz das experiéncias adquiridas a partir da sua utilizacdo em larga
escala.
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