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Interessado: Geréncia-Geral de Cosméticos e Saneantes (GGCOS)
Assunto: Avaliacdo de Seguranca da Substancia Monoetilenoglicol -
Nomenclatura Internacional de Ingrediente Cosmético (INCI):
Glycol (CAS 107-21-1)

Definicao da seguranca de uso
da substancia
Monoetilenoglicol - INCI: Glycol
(CAS 107-21-1) em produtos de
higiene pessoal, cosméticos e
perfumes, especialmente em
produtos que entram em
contato com a mucosa bucal

1. Relatério

A Geréncia de Hemo e Biovigilancia e Vigilancia Pés-
Uso de Alimentos, Cosméticos e Produtos Saneantes (GHBIO) da
Anvisa foi comunicada em 05/09/2022 pelo Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento - MAPA, de investigacdo
envolvendo intoxicacdo e ébito de animais de companhia apés
ingestdo de petiscos préprios para alimentacao animal que
apresentaram contaminacao do ingrediente Propilenoglicol com
Etilenoglicol.

A Geréncia de Inspecdo e Fiscalizacao Sanitaria de
Alimentos, Saneantes e Cosméticos da Anvisa abriu dossié de
investigagdo, inicialmente para apurar se ha risco para a salude
humana e, caso necessério, tomar as medidas sanitarias cabiveis;
visto ser imprescindivel a verificacdo da rastreabilidade dos
insumos contaminados, para avaliar se o produto foi utilizado por
empresa do setor de alimentos de uso humano.

No que se refere a Cosmetovigilancia, a GHBIO
informou que até o momento, de acordo com consulta a base de
dados de notificacbes (NOTIVISA), nao foi identificada qualquer
notificagao de suspeita de evento adverso que possa ensejar
relacao com a absorcao do ingrediente por humanos.

Entre os efeitos adversos a saude humana, o
Monoetilenoglicol (CAS 107-21-1), ou também 1,2-
Dihidroxietano; 1,2-Etanodiol; Etileno diidratado ou
simplesmente Etilenoglicol é uma substancia prejudicial ou fatal
se ingerido; prejudicial se inalado ou absorvido pela pele e ainda
pode causar irritacdo na pele, nos olhos e no trato respiratério.
Afeta todo o Sistema Nervoso Central (SNC), se inalado ou
ingerido, podendo causar sintomas de depressao do SNC, edema
pulmonar, danos aos rins (diminui o volume da urina e causa
acidose metabdlica) e ao figado. Pode causar irritacao a todas as
vias de exposicdo. Possivel risco de defeitos congénitos. Sendo
assim, ndo deve ser usado na fabricacdo de alimentos ou
produtos farmacéuticos, nos quais o etileno glicol (mono, di, tri)
possa ser ingerido.

Quanto a utilizacdo das substancias mencionadas no
caso em tela, em pesquisa no sitio eletrénico Cosing da
Comunidade Europeia, observa-se que o Propilenoglicol ou
Propylene glycol (CAS 57-55-6) é uma substancia permitida e
utilizada em Cosméticos, Produtos de Higiene Pessoal e Perfumes
como agente umectante, condicionante, solvente e controlador
de viscosidade e que o Monoetilenoglicol ou Glycol (CAS 107-21-
1) também é permitido e utilizado em Cosméticos, Produtos de
Higiene Pessoal e Perfumes como agente umectante, solvente e
controlador de viscosidade.

O uso do ingrediente em formulacdes de 'cosméticos'
em mucosa bucal, como produtos de higiene bucal, que eventual
e indevida ou acidentalmente possam ser ingeridos, pode
representar risco e deve ser cauteloso.

Apés a ciéncia do caso especifico, a Coordenacao de



Cosméticos (CCOSM) realizou levantamento para identificar os
produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes
regularizados nessa Anvisa que possuem a substancia
Monoetilenoglicol, cuja nomenclatura International Nomenclature
of Cosmetic Ingredients (INCI) é Glycol (CAS 107-21-1) em sua
formulacao. Conforme o levantamento realizado, nao foram
identificados produtos regularizados em Grupo de Produto
relacionado a "higiene bucal".

Informa-se que ndo existe regulamento sanitario que
defina restricao explicita de funcao, local de uso ou concentracao
de uso para essa substancia, em produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes. Entretanto, é importante ressaltar que o
titular da regularizacdo do produto deve possuir dados
comprobatérios que atestem a qualidade, a seguranca e a
eficacia de seus produtos além de garantir que o produto nao
constitui risco a saude quando utilizado em conformidade com as
instrucdes de uso e demais medidas constantes da embalagem
de venda do produto durante o seu periodo de validade,
conforme Art. 5. da RDC 752, de 2022 (BRASIL, 2022). Logo, a
empresa também deve garantir a seguranca de uso de
substancias que nado tenham restricdes explicitas na
regulamentacao.

Além disso, nao foram identificadas restricbes para
essa substancia na base de dados da Comissdo Europeia, Food
and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos e Cosmetic
Ingredient Review (CIR) dos Estados Unidos.

Dessa forma, a GGCOS solicitou o auxilio da Camara
Técnica de Cosméticos para:

- Levantar dados técnico-cientificos da seguranca de
uso da substancia Glycol (CAS 107-21-1) em produtos de higiene
pessoal, cosméticos e perfumes, especialmente em categorias de
produtos que entram em contato com a mucosa bucal;

- Informar a necessidade de estabelecer restricoes
para esse ingrediente.

2. Analise

As substancias de interesse da andlise em questdo
estdo listadas na Tabela 1, com suas nomenclaturas INCI,
sindbnimos e nimero CAS.

Tabela 1: Substancias quimicas de interesse na presente analise
com nomenclatura INCI, sinbnimos e nimero CAS.

Nomenclatura INCI Sinénimos Numero CAS
Etilenoglicol
Monoetilenoglicol
Glycol 1,2-Etanodiol 107-21-1

2-Hidroxietanol

Dietilenoglicol
Diglycol

Diethylene glycol 2.2-Oxidietanol 111-46-6
2,2'-Oxibisetanol
Glicerina
Glycerin Glicerol 56-81-5

Propano-1,2,3-triol

O glycol é o constituinte de menor peso molecular do
grupo dos etileno glicdis, que consiste de uma série de
oligbmeros organicos lineares de unidades crescentes de
oxietileno representados pela estrutura genérica molecular
HO(CH,CH50),H. A temperatura ambiente, os etileno glicéis sdo

liquidos com baixa pressao de vapor e totalmente solUveis em
agua. Esses compostos sdo amplamente utilizados em diversas
industrias, uma vez que sdo empregados na sintese de resinas de
poliéster, filmes, solventes e intermediarios quimicos. O perfil de
toxicidade do glycol e de outros membros do grupo dos etileno
glicéis ja foi extensivamente avaliado por diferentes
organizacoes. Dada a semelhanga estrutural e de propriedades
fisico-quimicas, o glycol (etilenoglicol), dietilenoglicol,
trietilenoglicol, tetraetilenoglicol e pentaetilenoglicol podem ser



classificados como parte de um mesmo grupo. Sabe-se que o
aumento de unidades de oxietileno reduz significativamente a
absorcdo apds a ingestdo dessas substancias, de modo a se
observar uma relagdo inversamente proporcional entre o peso
molecular e a toxicidade (ASTDR, 2010; OECD, 2009).

O glycol é amplamente e rapidamente absorvido apés
exposicdo por via oral e inalatéria, mas ndo por via dérmica. A
sua principal via de biotransformacao é a oxidacdo para acidos
mono e dicarboxilicos. A toxicidade aguda do glycol tanto em
roedores quanto em humanos se caracteriza por uma fase inicial
de depressdao do sistema nervoso central, seguida de acidose
metabdlica e comprometimento cardiovascular que, se nao
tratado, pode ser fatal. A formacdo de metabdlitos como acido
glicélico e oxalatos é responséavel pela nefrotoxicidade associada
a exposicao especificamente ao glycol e dietilenoglicol. Efeitos
embriotéxicos foram observados em roedores, também como
consequéncia da formacdo desses metabdlitos, entretanto foram
considerados espécie-especificos, ja que nao foram observados
em coelhos e nao sao considerados relevantes nos niveis de
exposicao esperados em humanos. O glycol nao provocou efeitos
relevantes sobre o desenvolvimento ou a fertilidade em animais.
O glycol também nado é considerado genotdxico ou carcinogénico.
Do ponto de vista de efeitos locais, o glycol provocou irritagcao
fraca e reversivel da pele em coelhos e humanos e é considerado
um irritante fraco dos olhos com base em dados de estudos em
coelhos. O glycol ndo foi classificado como sensibilizante cutaneo
pelo teste de maximizacao em cobaias, e de acordo com dados
clinicos, o glycol tem um baixo potencial de causar sensibilizacdo
cutanea em humanos (FOWLES et al., 2017; PHE, 2015; WHO,
2002).

A principal preocupacdo com a salde humana em
decorréncia da exposicdo ao glycol diz respeito a ingestdo, tendo
em vista a sua toxicidade aguda bem documentada. De fato, a
ocorréncia de envenenamento por glycol é considerada
relativamente comum em todo o mundo, com milhares de casos
registrados anualmente nos Estados Unidos. Os seres humanos
parecem mais sensiveis aos efeitos agudos do glycol e
dietilenoglicol do que animais em estudos experimentais. As
doses letais reportadas do glycol em humanos variam de 1.4 a
1.5 g/Kg (FOWLES et al., 2017).

No contexto de cosméticos e produtos de higiene
pessoal, o glycol pode estar presente como residuo ou
contaminante de ingredientes como glicerina e polietileno
glicdis, que sdao amplamente utilizados em diversas formulacoes,
inclusive formulacdes de uso bucal. Nao foram identificados
limites aplicados por entidades regulatdrias para controle dos
niveis de glycol em cosméticos. Entretanto, um documento do
Scientific Committee on Consumer Products (SCCP) revisou a
seguranca do dietilenoglicol em produtos cosméticos, apéds
identificacdo de preocupacao de diferentes paises membros da
Comissao Europeia acerca da presenca de dietilenoglicol em
produtos de higiene bucal. Concentracdes de 7 a 8,3% de
dietilenoglicol em pastas de dente foram reportadas por
autoridades espanholas (SCCP, 2008).

Conforme discutido anteriormente e dada a
semelhanca estrutural, o glycol e o dietilenoglicol sao
considerados parte de um mesmo grupo e apresentam
propriedades fisico-quimicas e toxicolégicas semelhantes.
Diversos casos de 6bito por envenenamento por dietilenoglicol
foram identificados e, apesar de a maioria dos dbitos terem
ocorrido apds exposicao por via oral, existem relatos de morte
apds exposicao por via dérmica. Apds a revisdo dos dados
toxicolégicos e do perfil de seguranca em humanos, o SCCP
recomendou que o dietilenoglicol ndo seja intencionalmente
adicionado como ingrediente em produtos cosméticos e propoés
gue um limite maximo de 0,1% de dietilenoglicol como
contaminante em cosméticos (produto acabado) seja
estabelecido. Esse limite é considerado seguro tendo em vista a
exposicao cumulativa por meio de diferentes tipos de produtos
cosméticos, incluindo produtos de uso bucal. A mesma limitacao
se aplica para produtos cosméticos no Brasil. De acordo com o
item 102 da RDC 530/2021, o dietilenoglicol deve ser controlado
como impureza em cosméticos, com o limite de 0,1% sendo



aplicado. A Farmacopeia Europeia também estabelece um limite
de 0,1% para dietilenoglicol em glicerina e de 0,4% para a soma
do residual de glycol e dietilenoglicol (SCCP, 2008).

3. Conclusao

Etileno glicéis de baixo peso molecular, como o glycol
e o dietilenoglicol apresentam um perfil de toxicidade aguda
bem estabelecido em humanos, com um histérico de mortes
associadas em decorréncia de acidose metabdlica e falha renal
aguda, principalmente apds exposicao por via oral em casos de
envenenamentos. Essas substancias podem estar presentes em
produtos cosméticos como contaminantes de ingredientes como
a glicerina e polietileno glicéis que sdo amplamente utilizados
em formulacdes cosméticas e em produtos de higiene bucal. Um
limite de seguranca foi estabelecido pelo SCCS para o
dietilenoglicol em cosméticos (0,1%), o que garante a protecao
em relacdo aos efeitos sistémicos mesmo nos piores cendrios de
exposicao.

Recomenda-se, portanto, que o glycol e o
dietilenoglicol ndao sejam empregados como ingredientes em
formulacées de produtos cosméticos de uso bucal e que os
mesmos sejam controlados como impurezas em produtos de
higiene bucal que contenham em suas formulacbes glicerina ou
polietileno glicéis. O limite de 0,1% para dietilenoglicol como
impureza em produtos cosméticos, j& preconizado pela RDC
530//2021, é considerado adequado para garantir a seguranca
dos consumidores, inclusive para produtos de uso bucal.
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