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Solubilidade
aividEde Estabilidade

N Compatibilidade

Nao reativo

Seguranca
Facilidade de

Toxicidade e :
caracterizacdo e analise

Facil Manuseio

Baixo custo

Uso global

Requisitos

Deve ter caracteristica para
ser usada edequadamente
em uma formulacdo
cosmeética: (Steinberg D.,
2006)

Em func¢do dessas
limitagdes, mesmo que
centenas de substancia
quimicas possam apresentar
acao microbicida somente
algumas poucas encontram
lugar no mercado.
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Formulacao

Apelo de
Marketing

Aplicacao

Influéncia Primaria

Permanece
sobre a
pele

Enxaguavel

Mistura de

: : Parabenos
Isotiazolionas

Liberadores
de Triclosan
Formaldeido

Estabilidade

Fragranica
Embalagem

Notificacao ou

Registro
30 dias

90 dias
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Pre-Biotico .
Formulagdo ou Pro- Estabilidade  Estabilidade ~ "ragrancia:
Biotico Embalagem?
Notificacao ou
Registro?

Apelo de

_ 30 dias? 30 dias
Marketing Enxaguavel

Permanece
Aplicacao sobre a
pele
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“Polémicas

Isotiazolionas

Parabenos

Liberadores de
Formaldeido

Triclosan -TCC

lodo Propil Metil
Carbamato

e Alergicidade
e Nitrosaminas

e Cancer de Mama
e Diminuicao de esperma

e Cancerigenos

e Poluente ambiental
e Seleciona microrganismos
e Altera a Flora da pele

e Halogenio
» Seleciona Microrganismos
e Poluente ambiental
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O que vocés recomendariam??
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Perfil do conservante

 Precisa de agir rapido? Como é o local de fabricagao?
* Como € a pressao microbioldgica da planta??
 Estd tudovalidado?
* Agua
* Meus equipamentos sao limpos e sanitizados
* Precisa ser estavel na minha formulagao por quanto tempo
* Qual é o tempo de vida do meu produto?
e Como é o teste desafio?
e Qual é a condi¢do da planta?
* Qual é o perfil da matérias primas? S3o organicas, naturais?
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* Aspecto Toxicolodgico
* Enxaguavel
* Permanece sobre a pele
* Contato com mucosas
* Produto infantil
* Areados olhos

e Atividade agua
* Mais problemas fungiostatico ou bacteriostatico

* Embalagens
e Sache
* Pote ou bisnaga
* Uso de esponja ou cotonete??
* Usado no banheiro, bolsa ou gaveta??
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Posicionamento do Produto

* Organico e /ou natural?

* Livre de Parabenos??

* Livre de liberadores de Formaldeido??
* Nao comedogénico??

* Nao cancerigeno??

* Ecoldgico??

* Livre de Conservantes??

* Pré-Bidtico?

* Pro-Biotico?
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Ndmero de
células (log

Pra@uto
Ord@nicg

=\

Efeito Bacteriostatico

Crescimento Normal

Efeito bactericida

Efeito bacteriostatico

Dosagem 100

Dosagem 50

Tempo
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EEEEEEEEEEEEE 'DESENHANDO a preservagdo do produto

Onde fabricar?
Planta Desenvolvimento
» Agua * Compatibilidade das matérias

* Higiene e limpeza do primas

equipamento * Formulagao
* Cuidados com a matéria prima * Estudo da estabilidade
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Teste desafio

PR
* Propriedades biocidas—0, 6, 12, 24, 48 horas » = 4
* Propriedades biostatica—3, 7, 14, 21 e 28 dias
* Numero de inoculagbes—1, 2, 3, ...6

* Tipos de cepas
* Portaria 481 — Staphylococcus aureus, Pseudomona
aeruginosa e Escherichia coli
 Aspergillus braziliensis
* Candida albicans
* Bacillus subtilis
* Burlkoderia cepacia

* Pool ou Nao
e Bactérias gram negativas
* Bactérias gram positivas
* Fungo
* Leveduras
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Tendéncias do
Sistemas
Conservantes

Sebastiao D Goncgalves
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Condicdes

* Meio ligeiramente redutor
* Poucos nucleos disponiveis
* Meio + Acido

* Mais estabilizadores
* Anti-oxidantes
* Emolientes
* Quelantes

 Sem Polissorbato
* Sem Aminas livres



Q; Anti-Oxidante
BIOCENTER * Sorbato—ProTeg PS
. * Benzoato —ProTeg BS
* Gluconolactona

Alcool Benzilico(gram+) — ProTeg AB

Acido organico
 Acido Dehidroacético
» Acido acético
* Acido Benzoico

CONSERVANTE  Acido Sérbico

Booster

* Alcanodiol (cadeia de 5 a 10) ou Diois
* Etilexilglicerina—ProTeg L
 Caprilatos
* Hexanodiol
e QOctanodiol
e Decanodiol

e SaldeZinco
e SaldePrata
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1,2 Alcanodiols ou DIOIS

* Reduz o nivel de conservante requerido em formulacdes
* Melhora a estabilidade

e Atua como um booster, com ag¢odes anti-oxidantes e
diminuindo o potencial oxidante da formulacao

* As acdes nucledfiilas dos conservantes sao atenuadas,
dando um equilibrio ionico a formulacao

* Emolientes
* Umectantes
* Nao ha incompatibilidades
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ProTeg L - Etilexilglicerina

* Tipo de composto — ester de glicerina
 Caracteristica — Liquido, claro, viscoso.

* Aplicacao - 0,5 a 1,0 em desodorantes, hidratantes,
protetor solar.

* Modo de acao — Desestabiliza, rompe a as paredes da
membrana celular. Atua em bactérias gram+, fungos e
leveduras

* Incompativel com LESS
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'''''''''''''''''''' Fenoxietanol (2-fenoxietanol)

* Tipo de composto Fendlico

e Caracteristica - liquido oleoso, pouco soluvel em agua,
solivel em alcool, amplo espectro de tolerancia de pH,

estavel

* Aplicacao- 0,5a1,0% em combinacao com
Parabenos, acido peracético, ou acido sérbico. Usado
como bactericida com amonio quaternario.

* Modo de acao - Disrupcao da membrana pela
solubilizacao de lipideos e possivel denaturacao de
proteinas.
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=== Associagdes de conservantes

* Fenoxietanol +

e —

*Anti - Oxidantes

*Emolientes

—— *Tenso-ativos

*Extratos

*Vitaminas
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=== Associa¢des de conservantes

* ProTegF +

—

*ProTeg BS
*Glicerinas
*Quartenarios
*Aroeira/Barbatimao

«Acido Ascérbico

\



)
ey’

BIOCENTE ‘aS2= BACTERIA BACTERIA
exceléncia em microbiologia JlNSd B =RT=ISQVIANRAV/®) GRAM GRAM LEVEDURAS BOLORES
POSITIVA NEGATIVA
CLORETO

BENZALCONIO
ACIDO BENZOICO E
SAIS

ALCOOL BENZILICO

ETIL EXIL GLICERINA
CETRIMIDE
CLOROBUTANOL
CLOREXIDINA
CLOROCRESOL
CRESOL
ETANOL
PARABENOS
FENOL
FENOXIETANOL
ACIDO SORBICO

Fonte: Guide to microbiological control in pharmaceuticals

+++ ativo
+4+ moderadamente ativn

Karla Constancio
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Ph x Ativo

100

@ CIT
O BIT
0 Bronopol

B Glutaraldeido

50
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siocenTer |[nfluéncia na estabilidade e na
biodisponibilidade

« Alteracao natemperatura
° pH

« Hidrdlise

» Oxidacéao

 Reducao

» Absorcéo

« Coeficiente de distribuicéao

« Alta populacao microbiana
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O Sistema Conservante Ideal

» Alto grau de economia

« Amplo espectro .
» Atividade na fase vapor .
» Efeito biocida .

» Efeito biostatico

« Compatibilidade quimica/fisica
* Na&o causa irritacéo

* Baixo nivel de dosagem

 Auséncia de Odor

* N&o perigoso

N&o influi na qualidade final do produto
Facil incorporacéo

Estavel a hidrolise

Livre de VOC

Livre de AOX

Fora de discusséo publica

Ampla faixa de pH

Facil Manuseio

Baixo nivel de impurezas
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O Sistema Conservante Ideal

« Altamente eficaz

« Nao toxico

« Completamente seguro para o ambiente
« Baixo custo

._"} N&o existe conservante que cumpra

completamente estes critéerios
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Vantagens da Associacao

tee> ESPECTRO - Aumenta

> CONCENTRACAO - Diminui

L > SINERGISMO - Aumenta

> SOBREVIVENCIA - Diminui
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= Requisitos Ildeais

= Sistemas Miultiplos
= Concentracoes Minimas
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siocenter COMO diminuir dependéncia do
" conservante

« Agua de excelente qualidade microbioldgica
 Salalimpa

e Operadores bem treinados

* BPFimplementadas

* Controle microbiolégico da planta e dos produtos
* Embalagens

 Teste desafio dos produtos feito em planta
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Desenvolvimento de Produto — P&D

* Conhecimento de Microbiologia

Conservantes x pH x Temperatura

Fases de Processo Produtivo

Ingredientes Sinérgicos

Ingredientes Antagbnicos

Teste Desafio (escolha mais adequada)
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Mecanismo de acao

Membrana celular — Tenso ativos, emolientes

Sequestro do fosforo da ATP — Parabenos

Ciclo de Klebes — Isotiazolinonas

Sequestro de sais — EDTA

Neutralizando a ionicidade — Anti-oxidantes
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Tem como objetivo avaliar a eficacia do sistema conservante
necessario a protecao satisfatéria do produto, desde a fabricacao
até sua utilizacao final pelo consumidor.
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Teste de estabilidade
» 30dias a 45 graus Celsius

Pool de Bactérias & Fungos e/ou Contaminantes da casa

1 inoculacao

* TempoO

3 inoculagdes ou mais
 0,7,14,...dias

Leituras
* 0,12,24,48 e 72 horas (Biocida)
» 7 dias, 14 dias, 21 dias e 28 dias (biostatico)
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conservante devido ao teste desafio

* 0,20% metil parabeno
* 0,15% propil parabeno
Total de Parabenos = 0,35%

* 0,50% mistura de parabenos+fenoxietanol
* 80% Fenoxietanol —0,40%

* 20% Mistura de parabenos—0,10%

Total de Parabenos =0,10%
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preservacao

Identificacdo

Contagem ( UFC/G)

Produto: Shampoo Shampoo Inicial Hora O 1dia 2 dias 7 dias 14 dias 21 dias 28 dias
>10.000 800 <10 1600 4010]0)
DMDM 0,00% - Agua Processo Amostra 01
>10.000 1200 <10 8400 7240]0)
>20.000 Incontaveis <10 Incontaveis Incontaveis
DMDM 0,00% - Agua Desmi Amostra 02
>20.000 <10 Incontaveis Incontaveis Incontaveis
. o - o <10 |>10.000| <10 <10 <10 <10 <10 1000
Proteina 1,0% - DMDM 0,22% Amostra 07
Agua Processo
<10 |>10.000| <10 <10 <10 <10 <10 40]0]0)
. o - . <10 5.000 | <10 <10 <10 <10 <10 1000
Proteina Al,o fDEsTn[i)M 0,22% Amostra 08
gu <10 |>10.000( <10 | <10 <10 <10 <10 4000
<10 [>10.000| <10 <10 <10 <10 <10 <10
ProteinaA:I.l!';%P- DM:::: 0,11% T iraiaiet
FoGs <10 [>10.000| <10 <10 <10 <10 <10 <10
Proteina 0.5% - DMDM 0.11% <10 (>10,000f <10 | <10 <10 <10 <10 <10
' ' Amostra 14
Agua Desmi <10 [>10,000| <10 | <10 <10 <10 <10 <10
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Teste desafio (desenvolvimento)

Indculo B. cepacia|Inoculo B. cepacia

Tempo Inoculo Pool ATCC ATCC P Fabrica P

Bactérias| Fungos Bactérias Bactérias
O horas <10 <10 <10 <10
1 dia <10 <10 <10 <10
2 dias <10 <10 <10 <10
7 dias <10 <10 <10 <10
14 dias <10 <10 <10 <10
21 dias <10 <10 <10 <10
28 dias <10 <10 <10 <10
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Formula normal (produto feito em planta)

Indculo B. cepacia

Inoculo B. cepacia

Tempo Inoculo Pool ATCC ATCC Fabrica
Bactérias| Fungos Bactérias Bactérias

0 horas >1x10° | > 1x10° > 1x10° > 1x10°
1 dia >1x10° | > 1x10° > 1x10° > 1x10°
2 dias > 1x10° | > 1x10° > 1x10° > 1x10°
7 dias > 1x10° | > 1x10° > 1x10° > 1x10°

14 dias - - - -

21 dias - - - -

28 dias
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Produto feito em planta (com mais conservante)

Indculo B. cepacia|Inoculo B. cepacia
Tempo Inoculo Pool ATCC ATCC Fabrica
Bactérias| Fungos Bactérias Bactérias

0 horas > 1x10° | > 1x10° > 1x10° > 1x10°

1 dia <10 <10 <10 1x10*

2 dias <10 <10 <10 2x10°

7 dias <10 <10 <10 <10

14 dias <10 <10 <10 <10
21 dias <10 <10 <10 <10
28 dias <10 <10 <10 <10
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Avaliacao da Eficacia
Do Extrato de Aroeira (Schinus
terebenthifolius Raddi) e Barbatimao
(Stryphnodendron barbatiman) como
conservante

AUTORIA:-

LEITE-SILVA, V.R. +2; GONCALVES, S.D3.; MATHEUS, L.G.M.*.; BARBIERI,PZ.;
SCHULMAN,M.A.?; LOPES,P.S% ;BABY, A.R.%; VELASCO, M.V.R.?; KANEKO, T.M.?

1ISIC - Schulman Institute for Scientific Research Sédo Paulo, Brazil
2 Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of Sdo Paulo, Brazil
3BIOCENTER, laboratério microbiolégico, Sdo Paulo, Brazil

4 MAPRIC, Produtos Farmacocosméticos LTDA, Sao Paulo, Brazil
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com as quantidades de conservantes

Components Composition (% p/p)
INCI** $1 52 53 sS4 S5 S6 S7 S8 89 S10
sodium faureth sulfate 17,0 17,0 17,0 17,0 17.0 17,0 17,0 17,0 17,0 17,0
cocamidopropy! belaine 5.0 5.0 A0 50 ] ] .0 50 k.0 A0
cocamide DEA 4.1 40 4.0 4.0 4.0 4.1 4.0 4,0 4.0 4.0
, 07 07 0,7 0,7 0,7 07 07 07 07 0,7
sodium chioride
tric acid qs pH qJs pH gs pH qs pH g5 pH qs pH gs pH gs pH gs pH qs pH
citric aci
5565 | 5565 ) 5565 | 65-65 | 5565 | 5565 | 5565 | 5565 [ 5565 | 5565
tor deionizad qsp qsp qsp asp qsp E qsp asp qsp asp
water deloniza
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
phenoxyethanol 0.3 03 0,3 03 0,3 0,3 03
methylparaben 02 - - -
propyiparaben 015 - - - -
(Stryphnodendron barbatiman) Shell Extract - 1,0 2,0 50 - 50
Schinus terebenthifolius) Leafe Extract - - - - 1,0 2,0 50 5.0

" INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredient)

<{ [ ProServ | p>
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7
® Shampoo s/conser.S1
6
® Shampoo S2
5
‘ ® Shampoo S3
4
‘ Shampoo S4
3
= Shampoo S5
2
B Shampoo S6
1
= Shampoo S7
0

B Shampoo S8
0 hora 24horas

48horas

72horas 2 dias

14dias _ Shampoo S9
21dias .
28dias
B Shampoo S10
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Components Composition (% pl/p)
INCI** C1 C2 C3 C4 C5 Cé C7 C8 c9 | C10
cetyl alcohol 410 40 40 4,0 4,0 40 40 4,0 40 40
cetrimonium chioride 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
paraffinum liquicum (mineral oil) 2.0 20 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0

qs pH gs pH qJs pH qJs pH qs pH Js pH gs pH gs pH gs pH qs pH

citric acid
4050 ) 4050 | 40-50 | 4050 | 40-60 | 4050 | 4050 ] 4050 | 40-50 | 40-50
o asp asp asp asp qsp asp qsp dsp qap asp
water deionizad
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
phenoxyethanol 0.1 0.1 0,1 0.1 0,1 0,1 01
methylparaben 0.2 - — -
propylparaben 0,13 5 = =
(Stryphnodendron barbatiman) Shell Extract 1.0 20 5.0 - 5.0
Schinus terebenthifolius) Leafe Extract - — 1.0 2,0 50 5.0

INCI (International Nomenclature of Cosmetic Ingredient)
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6 m Condicionador s/ conserv. C1
Condicionador C2
Condicionador C3

m Condicionador C4

m Condicionador C5

Condicionador C6

u Condicionador C7

Condicionador C8

m Condicionador C9

14dias

21dias .
28dias -
Condicionador C10
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* Etil exil glicerina—ProTeg L e Acido dehidroacético

* Fungos, leveduras e bactérias « Bactérias gram negativas

gram positivas * Fenoxietanol — ProTeg F

* Alcool benzilico - ProTeg AB * Bactérias gram negativas

* Fungos, leveduras e bactérias * Oleos Essenciais

gram positivas
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Qual é a necessidade?

ProTeg L — Ethyl exyl glicerin

ProTeg SL — Ethyl exyl glicerin + Phenoxyethanol

ProTeg CapG — Caprilyl Glycol

ProTeg PG - Caprylyl Glycol, Phenoxyethanol

ProTeg BP — Sodium Benzoate, Potassium Sorbate

ProTeg BS — Sodium Benzoate

ProTeg COS - Phenoxyethanol, Caprylyl Glycol, Chlorophenesin
ProTeg AB — Benzil Alcohol
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Shampoo rico em Proteinas
Protetor solar
Condicionador com Queratina
Gel
Shampoo Infantil

MICROORGANISMOS INOCULADOS A CADA 7 DIAS:
Fungo: Aspergillus niger
Levedura: Candida albicans

Bactéria: Staphylococcus aureus - Pseudomonas aeruginosa - Escherichia coli

Nota:-Ciclos baseados em histdricos de testes desafios. Para uso especifico é necessario
refazer as avaliagdes.



Ciclo de Inoculagdes

% Concentragdode antes do surgimento do primeiro crescimento
BIOCENTER uso

exceléncia em microbiologia

Ingredientes Ativo % Shampoo Cond P Solar Gel S Inf
ProTeg GC 0,10 3 3 - - -
Misturas de 0,05 1 1 1 1
Isotiazolinonas
Metil Parabeno 0,20 1 1 2 1 1
Propil Parabeno 0,15
ProTeg PF Parabenos+

, 0,40 3 3 3 3 3
Fenoxietanol
ProTeg DF
DMDM+Fenoxietanol+ 0,40 6 6 6 6 6
Octano
Capril Caprilico+Fenoxietanol 0,50 1 1 1 1 1
Benzoato de sédio+ 0,60
, 2 2 2 2 2
Fenoxietanol 0,40

Nota:-Ciclos baseados em histéricos de testes desafios. Para uso especifico é
necessario refazer as avaliagdes.



g : : Ciclo de Inoculagdes

Concentragdo de antes do surgimento do primeiro crescimento
BIOCENTER uso
exceléncia em microbiologia
Ingredientes Ativo % Shampoo Cond P Solar Gel S Inf
ProTeg SL
Etil-exil glicerina 0.50 3 3 3 3 3
+Fenoxietanol
ProTeg BP
Benzoato de Sédio + Sorbato 0,50 3 3 3 3 3
de Potassio—pH 5,5
ProTegL
Etil exil glicerina 0,80 - 3 3 3 3
Oléo de Laranja+ Oléo de Capim ) i 3
Lim3o + Oléo de Sésame 2,00 3 3
ProTeg GC (Misturade 0,05 3 3 _ 2 3
Isotiazolinona)+ 0,30
Fenoxietanol
ProTeg Ml
e 0,10
(Metilisotiazolinona)+Feno 3 3 - 2 3
xietanol 0,30

Nota:-Ciclos baseados em histdricos de testes desafios. Para uso especifico é
necessario refazer as avaliacOes.
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Ciclos Tempo de Vida— Base em Histdrico

6 mesesalano

1 inoculagdo

2 inoculagdes 9 mesesa lano
3 inoculagBes 1 anoa 18 meses
6 inoculagdes 2a3anos

Nota:-Ciclos baseados em histdricos de testes desafios. Para
uso especifico é necessario refazer as avaliagdes.
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A investigacdo de substancias naturais como podem ser aplicadas a produtos
cosmeéticos é relevante, devido a possibilidade da substituicao ou decréscimo de uso
de concentracbes de conservantes sintéticos, gerando um caminho para o
desenvolvimento de formulas seguras para o consumidor final.

O Teste Desafio é a ferramenta ideal na procura do melhor sistema conservante.

A diminuicdo da pressao microbiolégica é estratégica para a diminuicdao das

conce ntrag:E')es de conservantes.
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Fone:-55-11-3951-7702

Perguntas

sebastiao@proservquimica.com.br

sebastiao@biocentermicrobiologica.com.br
CELULAR :- 11-99991-3059

Fone:-55-11-2548-8735
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ABC

BIOCENTER — VERONICA T. GONCALVES
ARTHUR GRADIN

ANDREA TERRA
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https://www.ewg.org/skindeep/ingredient/703935/METHYLISOTHIAZOLINONE/
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