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RESUMO

A grande preocupacdo com a seguranca dos produtos alisantes de cabelo
decorre principalmente do fato desses produtos serem considerados de venda
livre, ou seja, o consumidor pode adquiri-los quando desejar, de acordo com
suas preferéncias pessoais, sem a interferéncia de um profissional da saude,
devendo-se considerar também a ascensdo do consumo mundial desses
produtos. Com a crescente ocorréncia de alisantes contendo ativos acima do
limite maximo permitido pelas agéncias reguladoras e substancias de uso
inadequado, os objetivos deste trabalho foram avaliar a seguranca e a
gualidade de alisantes a base de tioglicolato de aménia (TGA) comercializados
no mercado brasileiro e monitorar a limpeza de equipamentos envolvidos na
producdo do creme alisante a base de TGA de uma indastria cosmética de
Pernambuco — Brasil. A avaliacdo da qualidade dos alisantes, foi realizada
apos investigacdo de dez amostras de alisantes de diferentes marcas quanto
ao potencial hidrogenidnico (pH), teor de acido tioglicélico (AT), teor de amobnia
livre (AL) e contaminac&o microbiolégica. Das dez amostras, 40% estavam com
pH acima do limite permitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). Na andlise microbiolégica, 50% dos alisantes apresentaram
crescimento do patégeno Staphylococcus aureus. Por conseguinte, a fim de
pesquisar as provaveis causas desta contaminacdo e acompanhar o
cumprimento das boas préaticas de fabricacdo, o presente estudo verificou
também os residuos de &cido tioglicdlico e a possivel contaminacao
microbiologica residual ap6s a lavagem de um reator envolvido no processo de
fabricacdo do alisante. A técnica de amostragem para determinacdo dos
residuos de &cido tioglicolico e contaminacdo microbiana foi aguas de
rinsagem. Foram recolhidas amostras da ultima dgua de enxagie, apds a
lavagem do reator, e analisadas a fim de determinar o teor de &cido tioglicdlico,
pela metodologia preconizada pela ANVISA e determinar a presenca de
microrganismos patogénicos. O procedimento de limpeza e amostragem foi
aplicado a 3 (trés) lotes industriais consecutivos e os resultados obtidos néo
atenderam as especificacdes da avaliacdo microbioldgica. Portanto, o trabalho
nao forneceu evidéncias para validar a limpeza dos equipamentos envolvidos
na fabricacdo do alisante. Assim faz-se necessario investigar a fonte de
contaminacdo microbiolégica, a fim de prevenir que os produtos fabricados
sofram prejuizos quanto a sua estabilidade.

Palavras-chaves: Alisante capilar, contaminacdo microbioldgica, tioglicolato de
amonia, validacéo de limpeza.



ABSTRACT

The major concern for the safety of hair straighteners products is mainly due the
fact that these products are considered over the counter, that is, consumers can
buy them when you want, according to their personal preferences without
interference from a health professional and should also consider the rise in
world consumption of these products. With the increasing occurrence of
straighteners containing active than the maximum allowed by regulatory
agencies and substances of misuse, the objectives were to evaluate the safety
and quality of smoothing based on ammonium thioglycolate (TGA) in the
Brazilian marketplace and monitor cleaning of equipment involved in the
production of cream-based smoothing of a TGA cosmetic industry of
Pernambuco - Brazil. Assessing the quality of straightening was performed after
investigation of ten samples of different brands of hair straighteners on the
hydrogenic potential (pH), content of thioglycolic acid (AT), content of free
ammonia (AL) and microbiological contamination. Of the ten samples were 40%
at pH above the limit allowed by the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA). In the microbiological analysis showed 50% of pathogen growth
straighteners Staphylococcus aureus. Therefore in order to investigate the
probable causes of contamination and monitor the implementation of good
manufacturing practices, this study also found thioglycollic acid residues and
microbiological contamination remaining after cleaning a reactor involved in the
manufacturing process of straighteners. The sampling technique for
determination of thioglycolic acid residues and microbial contamination was
water rinsing. Samples were taken from the last rinse water after washing the
reactor and analyzed to determine the concentration of thioglycolic acid, the
methodology recommended by ANVISA and determine the presence of
pathogenic microorganisms. The cleaning procedure and sampling was applied
to 3 (three) consecutive industrial lots and the results did not meet the
microbiological specifications. Therefore, the work did not provide evidence to
validate the cleaning of equipment involved in the manufacture of straighteners.
Thus it is necessary to investigate the source of microbial contamination in
order to prevent the products manufactured suffer losses on its stability.

Keywords: Ammonium thioglycolate, cleaning validation, hair Straightening,
microbiological contamination.
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1. INTRODUGCAO

Desde os tempos mais remotos, existe uma preocupacao constante das
pessoas com seus cabelos, tanto o homem como a mulher. A forma, aparéncia
e cor dos cabelos indicam o estilo pessoal e as caracteristicas individuais de
elegancia e irreveréncia.

A induastria brasileira nas ultimas décadas beneficiou-se pelos avangos
tecnolégicos e a expansdo comercial através da globalizacdo e os meios de
comunicacéo internacional. O envolvimento da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria vem atendendo as necessidades da industria na desburocratizacao
dos regulamentos que regem a fabricacdo de cosméticos, proporcionando o
aumento da velocidade do lancamento de novos produtos (GOMES, 1999;
SHUELLER, 2000).

A evolugéo tecnoldgica no desenvolvimento e producdo de cosmeéticos
exige o cumprimento de diretrizes regulamentadas para evitar e prevenir 0s
riscos na qualidade e seguranca dos produtos (Yamamoto et al., 2004). Um
produto livre de microrganismos danosos a saude humana constitui uma
exigéncia crescente, principalmente por parte dos consumidores e 0Orgaos
responsaveis pela vigilancia sanitaria do pais. O crescimento de
microrganismos pode provocar mudancas de cor, odor e consisténcia do
produto, resultando no abandono do mesmo pelo consumidor, reclamacdes
junto a empresa e nas consequentes perdas financeiras e de imagem da marca
ou da empresa como um todo.

A grande preocupacdo com a seguranca dos produtos cosméticos
decorre principalmente do fato desses produtos serem considerados de venda
livre, ou seja, o consumidor pode adquiri-los quando desejar, de acordo com
suas preferéncias pessoais, sem a interferéncia de um profissional da saude,
devendo-se considerar também o crescente consumo mundial desses produtos
(BEHRENS & CHOCIALI, 2007)

Diante disto, a cosmetovigilancia tornou-se o instrumento para a
vigilancia sanitaria implantado no setor de produtos cosméticos, estruturado
para suprir as necessidades de maior controle e garantia de qualidade desses
produtos, e que, se praticada com o rigor necessario, proporciona significativos

beneficios para a industria e para o consumidor, a partir da disponibilizacdo de
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produtos com a qualidade necessaria para garantir a sua seguranca e eficicia
(MONTEIRO, 2008)

Em 2011, a Geréncia Geral de Cosméticos (GGCOS) da ANVISA,
juntamente com a Associacdo Brasileira da Industria de Higiene Pessoal,
Perfumaria e Cosmeéticos (ABIHPEC), realizou um seminario da area de
cosméticos voltado para o setor regulado. Segundo 0 panorama exposto no
seminério, destacaram-se como produtos de maior numero de notificagcbes 0s
alisantes capilares. Fato este, que corrobora a pesquisa da qualidade e
seguranca desses cosméticos, haja vista a necessidade de controle no uso,
producéo, manuseio e aparecimento de reacdes adversas (BRASIL, 2011).

Os alisantes sao produtos registrados como cosméticos de grau de risco
2 junto a ANVISA, ou seja, necessitam de registro para comercializacéo.
Entretanto, uma pratica clandestina e atualmente considerada proibida é a
adicao de formol ou mesmo glutaraldeido a esses produtos, visando ampliar a
capacidade alisante (BRASIL, 2007). Todavia, com a publicacdo da Resolucao
RDC 36, que proibe a comercializacdo do formol em estabelecimentos como
drogarias, farmécias, supermercados, empdrios, lojas de conveniéncias e
drugstores, o foco de reacdes adversas a partir desses produtos, tornou-se
controlar a concentracdo de outros tipos de reagentes quimicos presentes nos
alisantes, acima da legislacdo sanitaria, o que pode provocar queimaduras,
gueda capilar, intoxicacao e até cancer (BRASIL, 2009).

Os alisantes possuem substancias ativas que podem ser empregadas
em sua composicao, tais como: acido tioglicélico, hidréxido de sddio, hidréxido
de potéassio, hidroxido de calcio, hidréxido de litio, hidroxido de guanidina, entre
outras, sendo o tioglicolato de aménio ou de etanolamina, sais de acido
tioglicélico, o mais utilizado no Brasil (ABRAHAM et al, 2009). Assim, vale-se
entender como este reagente atua, as reagdes adversas que pode causar e 0S
limites que a ANVISA estabelece para tornar este cosmético seguro.

Como estratégia de qualidade, outro topico estd chamando a atengéo da
indastria cosmética é a validacdo de limpeza dos equipamentos
multipropdsitos. Com o proposito de garantir que 0 agente quimico com
potencial toxicolégico consideravel, ndo contamine o proOximo cosmético a ser

produzido, a validagdo vem ganhando espaco nas boas praticas de fabricacéo
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de cosméticos (STRAVRIDIS & PEREIRA, 2011). A aplicagdo de metodologias
validadas e procedimentos de limpeza de artigos de higiene e equipamentos de
producdo (preparacdo e armazenamento de tanques, bicos de enchimento e
utensilios) asseguram a auséncia do produto anteriormente produzido e
previne a contaminacdo microbiolégica que esteja vinculada a rota de

producéo.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 PRIMORDIOS DO ALISAMENTO CAPILAR

A técnica de alisamento capilar tem sido praticada desde os tempos dos
antigos egipcios, quando a agua e lama eram aplicadas as mechas de cabelos
em bastdes que secavam ao sol. Os gregos antigos refinaram a técnica atraves
do uso de ferros quentes que eram amarrados com os cabelos. A primeira
solucdo quimica de ondulagdo de cabelos foi desenvolvida por Nessler, em
1906, e consistia em uma pasta borax (borato de sédio), que produzia ondas
duradouras, mas danificava muito o cabelo. Uma solucdo baseada em
tioglicolato de aménio surgiu na década de 30 quando foi introduzida como
primeira ondulacdo fria que substituiu os métodos de ondulacdo a calor.
(DRAELOS, 1999).

No inicio do século XX, a ondulacdo era feita por aguecimento com
dispositivos elétricos pesados e perigosos. Nos Ultimos cinqlienta anos a
ciéncia cosmética se desenvolveu melhorando as técnicas para conferir ondas
ou cachos. Este processo € conhecido como ondulagdo permanente. A
tecnologia empregada nesse procedimento € baseada principalmente em dois
tipos de compostos quimicos: tioglicolatos e bissulfitos. Esses compostos
guimicos sdo os mais usados pelo fato de serem historicamente melhores na
eficacia e serem os mais utilizados pela industria de permanente desde a
década de 40 (SCHUELLER, 2002; DRAELOS, 1999).

2.2 A ESTRUTURA DO CABELO
O cabelo € uma massa de queratina formada por trés camadas celulares
concéntricas de fora para dentro: a cuticula, o cortex e a medula. A cuticula é o

involucro em forma de escamas, com bordas dirigidas para cima protegendo o
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cortex; o cortex representa 90% do peso do cabelo e é formado por fibras muito
longas de queratina pigmentadas, unidas entre si por substancias inter
celulares. Cada fibra se apresenta como um feixe de “cabos torcidos”, as
macrofibrilas; cada macrofibrila, ela prépria é constituida por milhares de
microfibrilas; as microfibrilas por sua vez constituem-se de 11 protofibrilas;
cada protofibrila se apresenta como uma “corda torcida” formada por trés
cerdas elementar; a cerda elementar € uma longa cadeia de aminoacidos
(cadeia polipeptidica). A medula é a parte interna do fio, ndo ha estudos que
comprovem a funcdo exata da medula, ha cabelos que ndo possuem esta
estrutura. (PEYREFITTE 1998; GOMES, 1999). A Figura 1 representa a

estrutura fisica do fio do cabelo e as suas fibras.

Figura 1: Desenho esquematico da estrutura do cabelo.

o CORTEX
K‘J.’.I% = feixes de macrofibrila
—_p / ‘@o*o > (D) Macrofibrila =milhares de microfibrila
cuticuia
(C) medula /’

(® MICROFIBRILA
= 11 protofibrila

(F) PROTOFIBRILA
= corda torcida formada

por 3 cerdas elementares
% (G) CERDA ELEMENTAR

(B) cortex

= 1 cadeia polipeptidica

Fonte: DRAELQOS, 1999.

7

A maior parte do cabelo € constituida de uma proteina denominada
gueratina, formada por aminoacidos em forma de ions com cargas positivas e
negativas. Esses aminoacidos podem formar, através de ligacdes amidas entre
0 grupo acido de um aminoacido e o amino de outro, grandes estruturas
poliméricas. A solidez e insolubilidade da queratina atribuem-se a grande
guantidade do aminoacido cistina, este contendo dois grupos amino e dois
grupos carboxila, assim, pode ligar-se a cadeias polipeptidicas paralelas

através dos atomos de enxofre. A queratina mantém sua estrutura, modelada e
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fixa, utilizando ligagdes quimicas adicionais. Que se dispde de trés modos
(GOMES, 1999; PEYREFITTE, 1998; WILKINSON, 1990).

e A formacdo de pontes de hidrogénio entre cadeias polipeptidicas
paralelas, estas que sdo consideradas fracas, quebram-se com a
simples acdo da agua, porém sdo numerosas e significativas para a
estabilizacao da estrutura da proteina.

e A formacado de ligacBes salinas entre as ligacbes paralelas de acidos e
bases, isso ocorre porque algumas cadeias de polipeptideos possuem
grupos acidos e outros basicos, entdo h4 a formacédo de sais (ligagbes
ibnicas), que sdo consideradas de forca média.

e A formacéo de ligacdes pelos a&tomos de enxofre ou dissulfeto, ligacdes
estas consideradas fortes.

A estrutura da queratina vai se adaptando em uma forma helicoidal.
Cada volta da hélice esta fixada em relacdo a outra através de ligacdes de
hidrogénio, formando a cerda elementar que liga-se a outra cerda de uma
forma retorcida pelos &tomos de enxofre (ligagdes dissulfeto) e por ligacbes
ibnicas (salinas), assim como podemos visualizar na Figura 2. Se as ligacbes
de enxofre se rompem, o cabelo se debilita, mas ndo partira se forem mantidas
integras as ligag6es salinas. Da mesma forma ocorre com as liga¢des salinas,
se forem mantidas as de enxofre (PEYREFITTE, 1998; WILKINSON, 1990).

Figura 2: Estrutura morfolégica e macromolecular do fio de cabelo
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FONTE: VARELA, 2007.
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2.3TRATAMENTOS CAPILARES

Para uma modificacdo permanente da forma do cabelo é necessario que
seja alterado certo niumero de ligagbes de dissulfeto (BOLDUC & SHAPIRO,
2001). Esse é um procedimento superficial e ndo altera o cabelo que ainda esta
para nascer. As ondulacdes permanentes e os alisamentos compartilham de
processos quimicos idénticos, ou seja, 0 que ocorre com o fio capilar nos dois
procedimentos, no que diz respeito a quimica € a mesma, entretanto a forma
dado em um ou no outro tratamento € o que muda o resultado final obtido.
Também se utiliza alguns produtos diferentes nas duas técnicas (BOUILLON &
WILKINSON, 2005). A deformacdo permanente é obtida pela ruptura das
ligacGes de dissulfeto, das ligacbes salinas e hidrégenas, o que torna a fibra
momentaneamente plastica, ou seja, deformavel sem elasticidade. Em seguida,
€ preciso reconstituir as ligacdes de dissulfeto para fixa-las na forma desejada.
E assim que as cadeias de queratina e o cabelo recuperam sua coesdo. O
processo como um todo consiste basicamente de uma reducdo, seguida de
uma oxidacao das ligacbes de dissulfeto que constituem os cabelos (MELLO,
2010).

Na fase de reducdo, as ligacdes dissulfeto dos residuos de cistina
formam uma mistura, dissulfetos (KSSR) e grupos cisteinicos (KSH) (OGAWA
et al, 2008; BOUILLON & WILKINSON, 2005; TOLGYESI, 1983):

KSSK + RSH —» KSSR + KSH

Onde K representa a queratina do cabelo e RSH é o agente redutor com
grupo tidlico como, por exemplo, o acido tidlico e L-cisteina. Na presenca de
excesso de agente redutor, a mistura de dissulfeto mais reduzida € convertida
em grupo tiol e ditio derivados (RSSR):

KSSR + RSH —» RSSR + KSH

Na oxidacéo, as ligacOes de dissulfeto sdo regeneradas de acordo com
a seguinte reacao:

2KSH —» KSSK

Entéo, alguns dos grupos KSH e KSSK presentes nos cabelos tratados
ou nao, sdo oxidados em &cido cistéico como mostrado:

KSH —» KSOsH
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KSSK — 2KSOsH

O principio quimico envolvido nos dois tratamentos pode ser descrito de
duas maneiras: através de um esquema das reacdes (como realizado acima)
ou da seguinte forma:

Uma solucdo redutora € aplicada no cabelo, assim da inicio a uma
reacao eletroquimica por transferéncias de elétrons. O redutor fornece os dois
elétrons que se fixam aos atomos de enxofre e separam a ligacédo de dissulfeto
em duas meias pontes. Ele reduz seletivamente aquelas ligacdes, sem agir
sobre as demais espécies quimicas constituintes do cabelo. O liquido redutor
rompe as ligacdes entre dois atomos de enxofre das ligacdes de dissulfeto,
preparando, assim, o cabelo para a deformacdo. As cadeias de queratina
deslizam umas em relacdo as outras e as duas metades de ponte conseguem
se afastar. As meias pontes néo estdo mais face a face e entdo se pode aplicar
a forma desejada. Esta quebra das ligac6es de dissulfeto é possivel, pois ha a
abertura da cuticula dos fios causada pela solucdo alcalina de capacidade
redutora e dessa forma esta Ultima é capaz de penetrar no cortex (local onde
de encontram as liga¢des de dissulfeto da queratina) (MELLO, 2010).

Para reconstituir as ligacbes de dissulfeto em uma configuracéo
diferente, uma solu¢do com agente oxidante é aplicada no cabelo provocando
uma reacao que capta os dois elétrons fixados aos atomos de enxofre e forma
as ligacdes entre dois atomos de enxofre isolados, fixando o formato do cabelo,
essa solucao também faz com que as escamas da cuticula capilar retornem a
posicao de origem, selando, assim, o fio de cabelo (MELLO, 2010).

Segundo Robbins (2002), o relaxamento quimico é atualmente o método
de escolha para alisamento de cabelo muito crespo e € amplamente utilizado
em alguns grupos étnicos. Ainda ressalva que as ligagBes de dissulfeto sdo
clivadas utilizando uma redugdo com agente alcalino (hidréxido de sadio,
hidroxido de guanidina, hidroxido de potassio e hidroxido de litio), entdo o
cabelo é esticado mecanicamente usando um pente durante a fase de reducao
para reestruturar a posicdo das ligacbes de dissulfeto entre 0s novos
polipeptideos da queratina. Finalmente, estas novas ligacdes sado consolidadas

através de um agente oxidante, assim como se pode ver na Figura 3.
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Figura 3. Diagrama mostrando as diferentes etapas da quebra das ligages de

dissulfeto no cabelo humano durante o relaxamento.

o A ¢
s s s ® S
L 7l Py
s s ﬁ'> _s/s
R~ | e i
., Y
RELAXAMENTO
s
s s T I—
s s e — oo i
s s —8 ©
e ——s/
. T
RELAXADO

FONTE: SWIFT, 1997.

Existem os alisamentos temporarios, que utilizam técnicas fisico-
guimicas, como o secador e a piastra (“chapinha”), e também a técnica do “hot
comb”. Temporarios, pois duram até a proxima lavagem. Necessitam que 0s
cabelos sejam previamente molhados, para que ocorra a quebra das pontes de
hidrogénio no processo de hidrdlise da queratina, permitindo, assim, a abertura
temporaria de sua estrutura helicoidal. Com isso, o fio fica liso. A desidratacao
rapida com o secador mantém a forma lisa da haste. A aplicagédo da prancha
guente molda as células da cuticula (escamas), como se as achatasse
paralelamente a haste. O fio adquire aspecto liso e brilhante, por refletir mais a
luz incidente (DIAS, 2007).
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Os alisamentos definitivos visam romper as pontes dissulfeto da
queratina. Podem ser a base de hidroxido de sodio, litio e potassio, hidroxido
de guanidina (hidréxido de calcio mais carbonato de guanidina), bissulfitos e
tioglicolato de amdénia ou etanolamina, que utilizam reacfes quimicas de
reducao (DIAS, 2007; ROBBINS, 2002)

Segundo Bouillon & Wilkinson (2005), existem duas técnicas principais
de alisamento quimico com caracteristicas diferentes quanto a: mecanismo de
acao, performance, reversibilidade, durabilidade, qualidade da fibra de cabelo,
tolerabilidade, e conforto do couro cabeludo, vide Quadro 1.

Quadro 1. Quadro comparativo das principais técnicas de alisamento.

Técnica Agentes redutores Agentes Neutralizantes Eficacia
(ou fixadores)

Redutora/ Compostos a base de Baseados no peréxido de Menor

Oxidante tidis (&cido tioglicolico) hidrogénio ou bromatos

Alcalina Hidréxido de sadio, de Xampu redutor Maior

litio, de potassio ou de
guanidina (esta ultima
formada pela
combinacéo in situ de
carbonato de guanidina

com hidréxido de calcio).

Nas diferentes etapas do processo de alisamento diferentes produtos
guimicos podem ser utilizados, dentre eles destacam-se:
- Hidréxidos: Os hidroxidos de sédio, de litio e o de guanidina (compde-se de
carbonato de guanidina e hidréxido de célcio) sdo 0os mais potentes e destinam-
se, em geral, aos cabelos afros (DRAELOS, 1999).
e Hidréxido de sddio: utilizado em concentragfes que variam de 5 a
10%, com pH de 10 a 14, promovendo os resultados mais danosos.
e Hidréxido de guanidina: menos potente que o hidroxido de saédio,
mas ainda apresenta alto potencial de danos a fibra. Ele age

promovendo a quebra das pontes dissulfeto da queratina, em um
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processo denominado “lantionizacdo”, que € a substituicio de um
terco dos aminoacidos de cistina por lantionina.

- Tidis: O tioglicolato de aménio ou de etanolamina pertence a familia os tidis e
é o mais utilizado no Brasil. E bem menos potente do que o Hidroxido de sodio
e, em geral, mais suave do que a guanidina. A concentracdo esta intimamente
relacionada ao pH da solu¢cdo de amonia. Uma solucéo de tioglicolato a 6% em
pH 9,8, tem 0 mesmo poder de agdo de uma solugdo a 10% em pH 9,35,
entretanto a primeira solucdo € potencialmente mais irritante e, em funcao da
maior concentracdo de amodnia, tem um odor muito mais desagradavel.
Normalmente, uma solucéo entre 7,5 e 11% em pH entre 9-9,3 é utilizada. A
concentracdo deve ser escolhida de acordo com o tipo do cabelo, como ja foi
mencionado anteriormente (ABRAHAM, 2009).
- Formaldeidos: é um processo rapido e que deixa os fios com brilho intenso.
Na verdade, o formol € o formaldeido em solucdo a 37%, cuja venda em
farmacias esta proibida (BRASIL, 2009). O formaldeido se liga as proteinas da
cuticula e aos aminoécidos hidrolizados da solugdo de queratina, formando um
filme endurecedor ao longo do fio, impermeabilizando-o e mantendo-o rigido e
liso. O fio torna-se suscetivel a fratura, em consequéncia dos traumas normais
do dia a dia, como pentear e prender os cabelos. O problema maior é que o
formol é volatil e, depois de aquecido, uma maior quantidade é inalada tanto
por quem aplica como por quem se submete ao tratamento. Para atingir o
efeito alisante, o formaldeido devera ser empregado em concentracdes de 20 a
30%, que é totalmente vetado (ABRAHAM, 2009).
- Glutaraldeido: é um dialdeido saturado, ligeiramente acido em seu estado
natural, que vem sendo utilizado como alisante desde a proibicdo do formol. E
um liquido claro, encontrado em solucdo aquosa a 50%. Apés ativacdo com
bicarbonato de sodio para tornar a solucdo alcalina, o liquidonas (MELLO,
2010; ABRAHAM, 2009).

A Figura 4 indica as caracteristicas principais de seis dos principais

reagentes alisantes mais usados atualmente:
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Figura 4. Figura indicativa do tipo de alisante com o tipo de alisamento

pretendido.
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Vale-se ressaltar, de acordo com Gomes (1999), que os alisamentos
estdo entre 0s processos quimicos mais agressivos ao cabelo, principalmente
se forem feitos com produtos a base do hidroxido de sédio. Os cosméticos
usados para manutencdo de cabelos alisados sdo xampu, condicionador e
mascara de tratamento intensivo contendo proteinas e aminoacidos. O
processo de alisamento diminui a resisténcia do cabelo, por isso é fundamental
usar produtos contendo ceramidas, aminoacidos e poliquaterniuns, que

possuem a funcao de fortalecimento dos fios.

2.4REACOES ADVERSAS E/OU TOXICOLOGICAS

O tioglicolato de amdnio é considerado seguro, todavia relatos de
dermatite alérgica de contato e irritacdes na pele sdo descritos. Esse contato
pode ser evitado protegendo o couro cabeludo com vaselina, por exemplo, e/
ou, evitando o contato com a pele afastando a aplicacdo da raiz do cabelo
(DRAELOS, 2008)
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Tyl e colaboradores (2003) avaliaram a toxicidade dérmica do tioglicolato
de sodio em ratos e coelhos. Os pesquisadores tiveram problemas como a falta
de informacdes disponiveis sobre a frequéncia, o nivel ou a duracdo da
exposi¢do tanto para os trabalhadores, como para usuarios. Embora se saiba
gue os produtos em questdo permanecem na cabeca por até uma hora, e que
esteticistas sdo expostos durante todo o dia de trabalho. Esses mes mos
autores realizaram uma revisdo da literatura do tioglicolato e constataram que
ndo ha dados sobre interferéncia na reproducdo ou desenvolvimento de
toxicidade em modelos animais quando utiliza-se tanto sais quanto ésteres de
tioglicolatos (s6dio, calcio ou tioglicolato de aménia e monotioglicolato de
glicerol).

O hidréxido de sodio pode danificar os cabelos, produzir queimaduras
no couro cabeludo e até mesmo cegueira caso atinja os olhos. E um produto
restrito ao uso por profissional, produzindo um alisamento quimico permanente
e de eficiéncia maxima (CORAZZA, 2006).

Recentemente, muito se tem discutido acerca da toxicidade do
formaldeido, que vem sendo utilizado em alisantes capilares em concentracfes
de 0,4 a 29,7% (MELLO, 2010). Segundo o Boletim Informativo da ANVISA,
orgao regulamentador destas questdes no Brasil, o formaldeido é uma matéria-
prima com uso permitido em cosméticos nas func¢des de conservante e o limite
maximo de uso permitido é de 0,2%, (BRASIL, 2001). Como agente
endurecedor de unhas, o limite maximo de uso permitido € 5% segundo
Resolucdo RDC N° 3 (BRASIL, 2012).

A solucdo de formaldeido (ou formol) e o glutaraldeido tém seus usos
permitidos em uma concentracdo maxima de 0,2% nos produtos capilares, com
a funcao de conservacao do produto contra a acdo de microorganismos e nao
como alisante. Os produtos sO sao liberados pela ANVISA se a concentracéo
da substancia encontrar-se dentro dos limites previstos pela legislagéo vigente.
A utilizagcdo de produtos nédo registrados na ANVISA deve ser evitada, pois
pode conter substancias prejudiciais a saude. Na concentracdo prevista pela
legislacéo (0,2%), o formol n&o possui propriedade alisante (ABRAHAM, 2009).

O uso indevido do formol e do glutaraldeido, como alisantes, pode

causar danos aos usuarios e aos profissionais que o manipulam, os danos
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mais comuns sao: irritacdo, coceira, queimadura, inchago, descamacao e
vermelhiddo do couro cabeludo, queda do cabelo, ardéncia e lacrimejamento
dos olhos, falta de ar, tosse, dor de cabeca, ardéncia e coceira no nariz, devido
ao contato direto com a pele ou com vapor. Varias exposi¢cdes podem causar
também boca amarga, dores de barriga, enjoos, vémitos, desmaios, feridas na
boca, narina e olhos, e cancer nas vias aéreas superiores (nariz, faringe,
laringe, traquéia e bronquios), podendo até levar a morte (BRASIL, 2007).
Olasode (2009) relatou os efeitos adversos de relaxantes que continham
hidroxido de sédio ou tioglicolato de aménio como composto ativo
documentados em auto-relatos, estes incluiram a caspa, o prurido do couro
cabeludo, queimaduras no couro cabeludo, cicatrizes de couro cabeludo,
enfraquecimento do cabelo, quebra do fio, perda de cabelo no couro cabeludo
e mudanca na cor do cabelo. Dermatite alérgica de contato para produtos com
tioglicolato foram relatados. Necrose do couro cabeludo e descoloracdo do
cabelo tém sido relatados comumente como sequela de alisamentos, como

exemplo temos a Figura 5.

Figura 5. Alopecia causada por relaxamento quimico

FONTE: MELLO, 2010.
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Skopp e colaboradores (1997) escreveram a respeito da diminuicao da
concentracao de drogas (cocaina, codeina, morfina, por exemplo) nos cabelos.
Componentes reativos de produtos cosmeéticos capilares e as condicfes de
reacdo utilizadas durante a aplicacdo desses pode converter moléculas
suscetiveis de drogas em outras formas quimicas ou degrada-las. Além disso,
alteracdes acentuadas ao nivel ultra-estrutural e alteracées nas propriedades
fisico-quimicas da fibra capilar apos a ondulacdo permanente e branqueamento
resultam em uma diminuicdo ou perda de moléculas da droga anteriormente
constituinte desta fibra. Portanto em anélises de drogas de abuso utilizando-se
cabelos, o histérico de produtos cosméticos usados faz-se algo de valor
imprescindivel.

Ohba e colaboradores (2008) estudaram a utilizacdo do mercurio em
cabelo como biomarcador de exposicdo ao metilmercuario, pois haviam relatos
de que a ondulacdo permanente e o alisamento poderiam afetar a
concentracdo de mercurio no cabelo. Neste estudo, ndo se observou diferenca
significativa na ondulacdo permanente do cabelo na concentracdo média de
mercario para os primeiros segmentos de 3 cm do fio. Esta € uma grande
vantagem na utilizacdo da determinagdo de mercario do cabelo como um
biomarcador de exposi¢cdo metilmercdrio em estudos de exposi¢do pré-natal.
Assumindo que estas amostras sdo de cabelo coletados de puérperas, 0s
segmentos proximal de 3 cm do couro cabeludo refletem a concentracdo de
metilmercirio no sangue materno e, portanto, representam a exposicao fetal
durante o terceiro trimestre quando os fetos sdo mais vulneraveis a exposicao
do metilmercurio. Infelizmente, este ndo € o caso do alisamento, pois, como
demonstrado neste estudo, mesmo 0s segmentos mais prOXimos ao couro
cabeludo mostraram uma ligeira diminuicdo na concentracdo de mercurio o

gue, entretanto, ndo é estatisticamente significativa.

2.5 A SEGURANCA DOS AGENTES ALISANTES

Os cosméticos, de acordo com os artigos 3° e 26° da Lei 6.360/76 e 3°,
49° e 50° do Decreto 79.094/77, podem ser enquadrados em quatro categorias:
produtos de higiene, cosmético, perfume e produto de uso infantil. Pelo grau de

risco que oferecem séo classificados em grau 1 (produtos com risco minimo) e
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grau 2 (aqueles com risco potencial), visando a finalidade do uso do produto,
areas do corpo abrangidas, modo de usar e cuidados a serem observados
guando de sua utilizacado (BRASIL, 2000; LEONARDI, 2004)

Independente do grau de risco que o produto cosmético apresenta, este
deve ser seguro. Entende-se por seguranca de cosméticos a auséncia razoavel
de risco de leséo significativa em condi¢cbes de uso previsiveis, ou seja, define-
se seguranca em termos de probabilidade de que o produto ndo provoque
danos significativos. Quando se fala em seguranca de produtos cosmeéticos,
deve-se entender que nao existe 100% de seguranca em nenhuma substancia
quimica, ja que até mesmo agua pode ser perigoso se administrada em
guantidades inadequadas (DRAELQOS, 1999).

Segundo Romanowski e Schueller (2009) um consumidor pode usar
diversos produtos cosméticos diferentes num mesmo dia. Se cada um dos
produtos contiver, por exemplo, 10 componentes, esse individuo estara
exposto a muitos compostos quimicos por dia. Como essas substancias entram
em contato direto com varias partes do corpo, como couro cabeludo, regido
proxima aos olhos, mucosas e cavidade oral, é essencial garantir ao
consumidor que ele esteja utilizando um produto seguro.

Considerando que verdadeiramente ndo existe auséncia de risco e,
dadas as dificuldades para estabelecer conceitos relativos a uma condicao
razoavelmente previsivel de uso, o responsavel por um produto cosmético deve
empregar recursos técnicos e cientificos suficientemente capazes de reduzir
possiveis danos aos usuarios, ou seja: formulando o produto com substancias
gue sejam as mais seguras possiveis; informando o consumidor, da maneira
mais clara possivel, a fim de evitar o mau uso do produto e seguindo as Boas
Praticas de Fabricacdo e Controle (BPF e C). Assim, uma das
responsabilidades dos formuladores de cosméticos € assegurar que O0S
produtos sejam fabricados em condi¢des sanitarias regulamentadas, haja vista
a necessidade de garantir que o produto acabado ndo cause uma reacao
adversa no consumidor (DRAELOS, 2008).

Atualmente, as escovas progressivas — denominadas pela cartilha da
Agéncia de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (ANVISA/MS) como

técnica de alisamento capilar que tem como objetivo quebrar temporariamente
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a estrutura dos cabelos e reconstrui-la na forma desejada — tém sido utilizadas
de forma inadequada. Alguns profissionais adicionam formaldeido aos cremes
alisantes comerciais, provocando, conseqgientemente, alteracdo de fabrica, o
que resulta em outra infracdo sanitéria (adulteracao ou falsificacdo) (VALCINIR,
2008).

Segundo Draelos (1999) todas as substancias quimicas para alisamento
capilar sdo irritantes cutaneos; assim, é extremamente importante tomar
cuidado ao aplicar o produto no couro cabeludo e pele circundante. A dermatite
irritante e as reacdes adversas sao frequentemente vistas em pacientes,
mesmo quando € tomado o cuidado em proteger a pele. A neutralizacéo
inadequada nao permite a restauracao das ligacdes de dissulfito danificadas.

Ainda sobre isto, alguns compostos com funcéo alisante foram inclusos

na lista restritiva da ANVISA, como é o caso do acido tioglicélico, (Quadro 2).

Quadro 2: Lista de substéancias com acao alisante, permitidas segundo
Resolugcdo RDC n° 3 de 2012 da ANVISA.

SUBSTANCIAS CAMPO DE CONCENTRACAO OUTRAS
APLICACAO MAXIMA LIMITACOES
E/OU AUTORIZADA E REQUERIMENTOS
UTILIZACAO NO PRODUTO
FINAL
Acido tioglicolico e Produtos  para 1) 8% pronto | No MODO DE USO
seus sais. alisar ou ondular para uso pH | devem constar
os cabelos. 7 a9,5; obrigatoriamente as
1- Uso 2) 11% pronto | seguintes
geral. para uso pH | informagdes:
2- Uso 7a95 - Evitar contato com
profissio os olhos.
nal. - Em caso de
contato,  enxaguar
com Aagua imediata
e abundantemente e
procurar um medico.
- Usar luvas
adequadas.
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Esteres do acido Produtos para | 1) 8% pronto para| 1e 2:
tioglicolico alisar ou ondular | uso pH 6 a 9,5 No MODO DE USO
os cabelos. 2) 11% pronto para | devem constar
1) Uso geral. usopH6a9,5 obrigatoriamente as
2) Uso | (Porcentagens seguintes
profissional. calculadas  como | informagdes:
acido tioglicdlico) - Pode causar
sensibilizacdo  por
contato com a pele
- Evitar o contato
com os olhos
- No caso de contato
com os olhos, lavar
com
agua imediata e
abundantemente
e consultar um
médico;
- Usar luvas
adequadas.
Hidroxido de sodio Alisantes para | 1) 2% em peso le2:
cabelos: 2) 4,5% em peso - Contém Alcali.
1) Uso geral. -Evitar contato com
2) Uso os olhos.
profissional. - Pode causar
cegueira.
- Manter fora do
alcance de criangas.
2: - S6 para uso
profissional.
Hidroxido de Célcio Alisante para | 7% em peso como | - Contém alcali.
cabelos hidréxido de célcio. | - Evitar contato com
contendo  dois os olhos.
componentes: - Pode causar
hidréxido de cegueira.
calcio e um sal - Manter fora do
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de guanidina. alcance de criancas.
Hidréxido de Litio Alisante para | 1) 2% em peso. 1 e 2. - Contém
cabelos: 2) 4,5% em peso. alcali.
1) Uso geral. A concentragdo de | - Evitar contato com
2) Uso | hidroxido de litio € | os olhos.
profissional calculada em peso | - Pode  causar
de cegueira.
hidréxido de sédio. | - Manter fora do
alcance de criancas.

Adaptado da Resolucéo - RDC N° 3 de 16 de janeiro de 2012.
Com a crescente denuncia do uso de produtos para escova progressiva,

a ANVISA publicou em agosto de 2011, um grafico de notificagbes recolhidas
pelo GGCOS, no setor de cosmetovigilancia, vide figura 6 (BRASIL, 2011).

Figura 6: Notificacbes Recebidas pela Cosmetovigilancia (GGCOS) no
primeiro semestre de 2011.

35 32 Notificages recebidas pela Cosmetovigilancia (Primeiro semestre de 2011)
30
w
2
225 e .
S Total de notificagoes recebidas:
S 20
ol
z
» 15
K 11
§ 10
& 6 6 5
o
2 5 3 2 3
1 11 1 1 l
< < . N Q <
»@ ¥ Ry Q}'@ .’5\6 Qg,@ ’b&\ & 0‘_}.0 \)@"’ (g',& NG ,bbo
X< @& L& w0 & & o & S XS
2 <0 N < %4 0\? o’ o o O A > O
& & ¥ & GRS @ A @ N
& N > N ¢ < & & o
2 \Q O N <0 Y
> G Q ) 6\3 P N
o - o o O
& ¢ ©
& 2
\© 3§
¢
<
.Sb
&K
<O
b\)
O
<
Categoria de produtos

Fonte: BRASIL, 2011.

34



Souza, A.M.F, Avaliagdo da seguran¢a de alisantes capilares e monitoramento da limpeza
como estratégia da qualidade na industria cosmética.

Isto nos leva a crer, que deve ser dada atencdo duplicada a qualidade
dos alisantes que estdo sendo desenvolvidos e lancados no mercado
cosmético. Haja vista a necessidade de garantir que o produto final que chega
até o consumidor seja seguro, respeitando os limites estabelecidos pela
ANVISA, no que diz respeito aos limites das substancias quimicas e

contaminantes microbiologicos.

2.6 CONTROLE MICROBIOLOGICO EM COSMETICOS

A industria de cosméticos exige frequentes langcamentos para garantir a
competitividade das empresas. Acompanhar tendéncias e necessidades dos
consumidores implica em agilidade no desenvolvimento de novos produtos com
qualidade (BONTORIM, 2009). E grande o investimento em novas formulacées
gue possuam menor quantidade de conservantes, dada a frequéncia com que
estes sao relacionados a ocorréncia de reacdes adversas (LUNDOV, MICHALE
DYRGAARD et al., 2009)

O uso pelo consumidor de produtos cosméticos sem considerar as
orientacdes do fabricante pode causar contaminacfes e danos a propria saude,
mesmo se o produto sair da fabrica dentro dos limites de aceitacdo
microbiol6gica preconizados pelo érgdo regulador (BRANNAN; DILLE, 1990).
Os danos que um produto contaminado pode causar, tanto em pessoas sadias,
guanto em pessoas debilitadas, podem ser sérios. Em 2005, foi relatado um
incidente com o bacilus Burkholderia cenocepacia, proveniente de um
enxaguatorio bucal contaminado que foi aplicado a 116 pacientes com doencas
no trato respiratorio, causando duas mortes. Foi relatado que tal produto ndo
possuia a concentracdo do conservante declarado (KUTTY et al.,, 2007).
Percebe-se, desta forma, que € importante a qualidade dos produtos e a
identificacdo dos microrganismos nos casos de contaminacdes por patogénicos
ou nao, a fim de certificar-se dos riscos e precaucfes necessarios para evitar
outras contaminacoes.

A Resolucdo N° 481 de 23 de setembro de 1999, da ANVISA, é a
legislagéo vigente para o controle microbiologico de cosméticos no Brasil. Esta
resolucéo estabelece que os produtos cosmeéticos sejam classificados em duas

classes: Classe | que engloba produtos infantis, produtos para a area dos olhos
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e para mucosas; e Classe Il, que engloba os demais produtos cosméticos. Esta
legislacdo estabelece para os produtos da classe I, um maximo de 100 UFC
por mL ou g de produto, de micro-organismos mesofilos aerobios totais, que
engloba bactérias, fungos filamentosos e leveduras. A classe Il exige o0 maximo
de 1.000 UFC por mL ou g de produto. Para ambas as classes de produtos é
obrigatéria a auséncia das bactérias patogénicas Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus em 1 g ou mL de produto. Também sédo realizadas,
exclusivamente para talcos, as andlises do microrganismo Clostridium sulfito
redutores, onde também é obrigatéria a auséncia em 1 g ou mL de produto
(BRASIL, 1999).

Poucas matérias-primas utilizadas na fabricacdo de produtos cosméticos
sdo estéreis quando fornecidas, e um tratamento especial pode ser necessario
antes do uso. Fatores como controle do meio ambiente e sanitizacéo, limpeza
de equipamentos e boas praticas pessoais de higiene sao vitais na manufatura
farmacéutica para minimizar as contaminag¢des microbioldgicas. A natureza e a
frequéncia de testes microbiologicos variam conforme o produto (USP, 2011).

Nos anos 60 e 70 houve uma preocupacdo com a contaminagdo de
cosméticos que continham grande quantidade de &gua na formulacéo.
Regulamentacdes e legislacbes comecaram a serem criadas nos Estados
Unidos e na Europa para a aplicacdo de conservantes em cosméticos. Além
disso, a implementacdo das boas praticas de fabricacdo, ja utilizada
anteriormente pela industria farmacéutica, comecou a ser aplicada na industria
cosmética (LUNDOV, MICHALE DYRGAARD et al., 2009).

Teores de conservantes acima dos valores permitidos podem aumentar
0 numero de reacdes adversas como alergias, irritacdes dérmicas, entre outras
gue o produto pode causar durante o uso pelos consumidores. Enquanto
baixos teores podem permitir a contaminacdo microbioldégica do produto
podendo vir a ocasionar doencas. A correta utilizagdo de conservantes pode
evitar a contaminacdo dos cosmeéticos durante todo o processo de fabricacéo,
armazenamento, distribuicdo e uso durante seu prazo de validade. Mesmo
durante sua vida de prateleira (shelf life) a contaminacdo do produto cosmético
pode danifica-lo e ainda representar um risco iminente ao usuario devido ao
contato direto do produto com a pele (LUNDOV, MICHALE DYRGAARD et al.,
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2009). Pack et al, (2008) verificaram a contaminacdo de mascara para cilios
por micro-organismos presentes no préprio cilio das mulheres. Foi detectada a
presenca de bactérias e fungos em 36,4% dos cosméticos analisados. Este
estudo confirma a necessidade de realizagdo de testes antes e apds o
langamento do produto, a fim de assegurar a concentragdo minima de
conservantes necessarios para a integridade do produto durante o uso pelo
consumidor.

Mislivec et al.(1993) estudaram 3027 produtos cosméticos recolhidos de
171 estabelecimentos de vendas nos Estados Unidos, quanto a sua
contaminacdo por fungos. Foi detectado que cerca de 14% dos produtos
estavam contaminados com fungos e cerca de 32% dos isolados eram fungos
patogénicos. Tran e Hitchins (1994), realizaram o mesmo estudo, mas
pesquisando bactérias. Foi detectado que 50% dos produtos de teste
analisados apresentavam contaminacdo com estes microrganismos, sendo
60% dos isolados bactérias da flora da pele. No entanto houve a deteccdo de
Pseudomonas aeruginosa em 0,07% dos isolados.

A habilidade de um produto cosmético ser mais susceptivel ou ndo a
contaminacao depende de alguns fatores como: a embalagem (quanto menor o
contato do produto com o ar e com o consumidor, menor € a chance de
contaminacao); o pH da formulagdo (um produto com valores de pH maior ou
menor dificulta a possibilidade de contaminacdo microbiana, porém € inviavel a
utilizacdo de produtos cosméticos com valores extremos de pH); a
implementacdo das boas praticas de fabricacdo; a forma da emulséo
(teoricamente uma emulsao 6leo/dgua € mais susceptivel a contaminacao do
gue uma formulacdo agual/bleo); presenca de ingredientes anti-microbianos
multifuncionais (6leos essenciais, extratos, alcool, surfactantes e quelantes,
gue podem possuir atividades anti-microbianas, porém ndo sao considerados
conservantes) e a atividade de agua do produto (MISLIVEC; BANDLER;
ALLEN, 1993; VARVARESOU et al., 2009).

Diante do exposto, ressalta-se que o0 controle microbiolégico e
identificacdo de microrganismos patégenos presentes como contaminantes em

7

alisantes cosméticos € uma ferramenta eficaz na avaliagdo do risco de
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deterioracdo destes produtos, visto que podem comprometer a vida util desses

cosméticos e acarretar reacdes adversas nos consumidores destes artigos.

2.7 BOAS PRATICAS DE FABRICACAO E VALIDACAO DE LIMPEZA
COMO ESTRATEGIA DA QUALIDADE NA INDUSTRIA COSMETICA

As Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) sdo a parte da Garantia da
Qualidade que assegura que os produtos sao consistentemente produzidos e
controlados, com padrdoes de qualidade apropriados para o uso pretendido e
requerido pelo registro. Est4 primeiramente orientada para a diminuicdo dos
riscos inerentes a producdo farmacéutica. Os riscos consistem principalmente
de contaminacdo cruzada, contaminacao por particulas, troca ou mistura de
produto. (BRASIL, 2010).

A validacdo de limpeza é uma parte das BPF que busca trazer
evidéncias documentadas de que os procedimentos de limpeza aplicados
removem residuos a niveis pré-determinados de aceitacdo (BRASIL, 2006).

Atualmente ha na literatura muitas publicacdes disponiveis para a
conducédo da validacdo de limpeza de equipamentos envolvidos na fabricacéo
de medicamentos e pode-se perceber uma grande harmonizacdo entre as
aclOes preconizadas nos guias nacionais e internacionais (OLIVEIRA, 2011).
Baseado nisto, percebe-se que 0 setor cosmético ainda caminha a passos
lentos.

A Portaria n° 348 de 1997 (ANVISA), atual legislacdo do setor cosmético
gue preconiza o seguimento das BPF, determina a todos os estabelecimentos
produtores de produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes, o
cumprimento das diretrizes estabelecidas no regulamento técnico - Manual de
Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPF e C) para Produtos de Higiene
Pessoal, Cosmeéticos e Perfumes, conforme o Anexo | da presente Portaria
(BRASIL, 1997).

Considerando que os produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes devem ser seguros nas condi¢des normais ou previsiveis de uso e
gue em virtude dos avancgos tecnologicos € necessario atualizar e adotar novas

diretrizes sobre BPF, a exemplo processos como validagdo de limpeza dos
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equipamentos. Com isso a ANVISA lancou em 2011 uma proposta de projeto
de Resolucdo, a Portaria n°® 623, que sendo aceita, revogara a legislacéo
vigente, a Portaria n°® 348 de 1997 (BRASIL, 2011).

Esta Portaria do Mercosul (n® 623) originara uma nova resolucdo da
ANVISA que substituira a Portaria hoje vigente na area de cosméticos desde
1997, a Portaria 348, que até entdo tem sido a referéncia na area de
cosmeéticos como o Manual de Boas Préticas de Fabricacdo e Controle para
estes produtos (BRASIL, 2011).

Enfoque especial deve ser dado ao assunto validag&o/qualificacdo, pois
esta questdo ganhou maior destaque na nova portaria € mostra que para que
um processo seja validado, todas as atividades que o suportam também o
devem ser. Assim, estabelece-se a necessidade de validacdo dos processos,
sistemas de 4gua purificada e sistemas computadorizados além da qualificacédo
de equipamentos. O vinculo estabelecido entre a cosmetovigilancia e a nova
resolucdo, mostra que este também podera ser um quesito auditado e devera
como o0s demais estar bem estruturado por procedimentos internos
(STAVRIDIS & PEREIRA, 2011).

Segundo a Portaria 623 de 2011, é recomendavel que as industrias de
cosméticos realizem a validacdo da limpeza, da metodologia analitica (quando
se tratarem de metodologias que ndo se encontrem codificadas em normas e
outras bibliografia internacional de referéncia), dos sistemas informatizados,
dos sistema de agua e dos processos. Todavia, ainda é ressaltado neste
documento que o processo de validacdo so6 é satisfatério quando os resultados
sdo aceitaveis. Caso contrario, deve-se analisar a origem dos desvios
encontrados e determinar as alteracbes necessarias, até que o mesmo
apresente resultados aceitaveis (BRASIL, 2011).

Para tanto se torna valido ressaltar que, antes de iniciar uma validagéo
de limpeza, € necessario estabelecer parametros e metodologias que
evidenciem a efetividade do procedimento seguido (COUTO, 2011). Portanto
segundo o Guia de Validacdo de Limpeza (BRASIL, 2006), os parametros que
devem ser investigados antes de iniciar o processo da validagéo séo:

e O nivel de limpeza a atingir, em fun¢&o do risco para o produto, para os

operadores e para o meio ambiente;
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e Descrever os locais e equipamentos, definindo os pontos criticos e as
superficies de dificil acesso;

e Selecionar os equipamentos a serem analisados e as superficies a
serem amostradas;

e Selecionar os contaminantes a procurar;

e Determinar os critérios de aceitacdo de maneira cientifica;

e Selecionar os métodos de coleta;

e Selecionar e validar os métodos de andlise.

Assim estabelece-se a necessidade da industria cosmética validar ndo
somente a limpeza dos equipamentos envolvidos na producdo, mas também
agueles processos gque estejam intimamente ligados a este, como por exemplo,
o sistema de tratamento de agua, as metodologias analiticas de andlise de

residuos e controle microbioldgico e a qualificacdo dos equipamentos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O presente estudo tem como objetivo avaliar a qualidade dos alisantes a
base de tioglicolato de amdnia mais comuns no mercado cosmético e divulgar
a importancia da execucdo dos procedimentos de validagdo de limpeza,
relatando um estudo de caso numa industria de cosméticos de Pernambuco —

Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Avaliar a seguran¢a dos alisantes selecionados quanto a determinagao
das substancias controladas pela legislacao vigente;

v' Determinar o0s possiveis contaminantes microbianos nos produtos,
seguindo metodologia farmacopéica;

v Desenvolver e avaliar os procedimentos operacionais padrao de limpeza
dos equipamentos envolvidos na producao do cosmético em estudo;

v Definir os limites de aceitacdo para os residuos do ingrediente ativo;

v' Averiguar, ap6s a limpeza de 3 (trés) lotes consecutivos, do
equipamento estudado, a presenca de residuos microbiolégicos;

v' Dar suporte a indUstria eleita, para reavaliacdo da qualidade da agua
purificada utilizada para fins industriais;

v' Oferecer propostas de melhorias para o Sistema de Gestédo da qualidade

da empresa.
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4 ARTIGO 01

Titulo: Avaliagdo da qualidade de alisantes capilares: determinagdo da
seguranga quanto a andlise de ingredientes ativos e contaminantes

microbiolégicos.

RESUMO

Atualmente a evolucdo da industria de cosméticos tem revolucionado o
mercado brasileiro, langando diversos produtos para embelezar os cabelos. Os
produtos para alisamento e relaxamento sdo exemplos da crescente demanda
deste setor, tanto na area comercial como na busca de alisantes que nao
oferecam riscos a saude. Diante disto, o objetivo deste trabalho foi divulgar a
importancia da seguranca dos alisantes, quanto ao teor do ingrediente ativo de
dez amostras de alisantes a base de tioglicolato de aménia. Assim foram
realizadas analises do potencial hidrogenidnico (pH), teor de &cido tioglicélico
(AT), teor de amobnia livre (AL) e analise microbiolégica. Foi observado que
todas as amostras estiveram dentro da faixa limite para concentragdo de AT e
AL, porém 40% delas estavam com pH acima do limite permitido, estando em
desacordo com a Resolugdo n° 3/2012. Para a andlise microbioldgica, foi
percebido que em todas as amostras, o crescimento dos microrganismos foi
considerado inferior a0 que consta na Resolucdo n°. 481/1999. Todavia 50%
dos alisantes apresentaram contaminag&o por Staphylococcus aureus. Por fim,
pode-se asseverar que os dados encontrados neste trabalho servirdo de alerta
e orientacdo para as industrias fabricantes de cosméticos capilares, garantindo
0 bem-estar e a seguranc¢a dos consumidores que usam estes produtos.

Palavras-chave: Contaminagcdo microbiana, Controle da qualidade,
Cosmeéticos.
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ABSTRACT
The evaluation of quality hair straighteness products: determinating
security as to the analysis of active ingredients and microbiological
contaminants.

Currently the evolution of the cosmetics industry has revolutionized the market
by launching several products to beautify the hair. Items for smoothing are
examples of the growing demand of this sector in both the commercial and the
search for straighteners that do not offer health risks Given this, the objective
was to promote the importance of security of smoothing, the contents of the
active ingredient of ten samples of smoothing based on ammonium
thioglycolate.. Thus the analysis was performed hydrogenic potential (pH),
content of thioglycolic acid (TA), content of free ammonia (AL) and
microbiological analysis. It was observed that all samples were within the limit
for the concentration of thioglycolic acid and ammonia free, but 40% were at a
pH above the allowed limit, being not in accordance with the Resolution. n°
3/2012. For microbiological analysis, it was noticed that in all samples, the
growth of microorganisms was considered inferior to that contained in
Resolution. 481/1999. However 50% of straighteners were contaminated by
Staphylococcus aureus. Finally, one can assert that the data found in this study
will serve as a warning and guidance for manufacturers of hair cosmetics
industries, ensuring the welfare and safety of consumers who use these
products.

Keywords: Cosmetics, Microbial contamination, Quality control.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os
cosméticos sdo preparacbes constituidas por substancias naturais ou
sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano buscando um
objetivo exclusivo ou principal que é limpéa-lo, perfuma-lo, alterar sua aparéncia
e/ou corrigir odores corporais e ou protegé-lo, mantendo-os em bom estado
(Brasil, 2000). Atualmente a evolucdo da industria de cosméticos vem
revolucionando o mercado brasileiro, lancando diversos produtos para tratar e
embelezar os cabelos. E notorio observar que as escovas definitivas e
progressivas estdo em evidéncia, tanto a oferta da area comercial, como a
procura por clientes querendo experimentar os beneficios destes produtos
(Brasil, 2007a).

A ANVISA preconiza que os alisantes capilares sdo produtos cosmeéticos
gue alisam, relaxam, amaciam ou reduzem o volume dos cabelos de maneira
mais ou menos duradoura, podendo se apresentar com denominacfes
variadas como: amaciantes, relaxantes e defrizantes (Brasil, 2007a)

Embora a procura dos alisantes capilares seja ascendente, estes
guando utilizados de forma inadequada, podem acarretar sérios danos a salde
do consumidor, queimaduras graves na cOrnea e no couro cabeludo,
principalmente quando se usa produtos com concentracdes de agentes
qguimicos acima do limite maximo permitido, com percentual de formaldeido
indevido e contaminacdo microbiana elevada (Draelos, 1999).

A escova progressiva € uma técnica de alisamento capilar, a qual tem o
objetivo quebrar temporariamente a estrutura dos cabelos e reconstrui-la na
forma desejada (Brasil, 2007a). De acordo com Valcinir (2008), alguns
profissionais ainda adicionam formaldeido em concentragcdes acima do
permitido pela ANVISA, aos cremes alisantes comerciais, provocando,
consequentemente, alteracdo de fabrica, o que resulta em uma infracdo
sanitaria de adulteragao.

Segundo Bouillon & Wilkinson (2005), existem duas técnicas principais
de alisamento quimico com caracteristicas diferentes quanto ao mecanismo de

acao, performance, reversibilidade, durabilidade, qualidade da fibra de cabelo,

44



Souza, A.M.F, Avaliagdo da seguranca de alisantes capilares e monitoramento da limpeza
como estratégia da qualidade na industria cosmética.

tolerabilidade, e conforto do couro cabeludo, sdo elas: redutora/oxidante,
formada por agentes redutores compostos a base de tidis (acido tioglicolico) e
agentes neutralizantes baseados no peréxido de hidrogénio ou bromatos e a
técnica alcalina, que apresenta como agentes alcalinizantes compostos a base
de hidréxido de sodio, de litio, de potassio ou de guanidina (esta Ultima
formada pela combinacéo in situ de carbonato de guanidina com hidroxido de
célcio) e agentes neutralizantes a base de xampu redutor.

Neste sentido, a Resolugdo RDC n° 3 (Brasil, 2012) estabelece a lista de
substancias permitidas e o limite maximo para cada ativo em suas formulacgdes.
O &cido tioglicolico apresenta o maximo de ativo para produtos classificados
como "uso geral" de 8% p; uso "profissional” maximo de 11% , e valor de pH
entre 7,0 e 9,5. Os alisantes a base de hidréxido de sodio, para "uso geral”
maximo de 2,0% ,, € "uso profissional" 4,5% ,p; € nos alisantes cujo ativo € o
hidréxido de calcio, o maximo permitido é de 7,0% p.

Todas as substancias quimicas para alisamento capilar séo irritantes
cutaneos; assim, € extremamente importante tomar cuidado ao aplicar o
produto no couro cabeludo e pele circundante. A dermatite irritante e as
reacdes adversas sao freqlientemente vistas em pacientes, mesmo quando é
tomado o cuidado em proteger a pele. A neutralizacdo inadequada ndo permite
a restauracao das ligacdes de dissulfito danificadas (Draelos, 1999).

Com a crescente denuncia do uso de produtos para escova progressiva,
a ANVISA publicou em um seminario sobre cosméticos (Brasil, 2011), um
documento contendo um gréafico de notificacdes recolhidas pela Geréncia Geral
de Cosméticos (GGCOS), juntamente com a Associacado Brasileira da Indastria
de Higiene Pessoal, Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC). Segundo o
panorama exposto no evento, destacaram-se como produtos de maior nimero
de notificacbes os alisantes capilares. Este fato, por si s6, vem a corroborar
com esta pesquisa e a qualidade, bem como a seguranca dos cosméticos, haja
vista a necessidade de controle no uso, produ¢do, manuseio e aparecimento
de reacOes adversas.

Isto nos leva a crer, que deve ser dada maior atencédo a qualidade dos
alisantes que estdo sendo desenvolvidos e lancados no mercado, pois €&

necessario garantir que o produto final que chega ao consumidor seja seguro,
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respeitando os limites permitidos pelos érgdos reguladores, no que diz respeito
aos limites das substancias quimicas e contaminantes microbiolégicos.

Desta forma o presente trabalho teve como objetivo divulgar a
importancia da seguranca dos alisantes, no que diz respeito ao teor do
principio ativo de 10 amostras de alisantes a base de tioglicolato de aménia
comercializados no mercado brasileiro, assim como averiguar o pH final dos
produtos e a identificar os possiveis microrganismos patogénicos presentes
através de andlises microbiolégicas de acordo com os padrées de qualidade
exigidos.

2 MATERIAL E METODOS

Foi avaliada a qualidade fisico-quimica e microbiol6gica de 10 amostras
de diferentes marcas e de variados prec¢os, que tinham como substancia com
acao alisante o tioglicolato de aménia. As determinacdes fisico-quimicas foram:
teor de acido tioglicélico, teor de aménia livre e potencial hidrogenidnico (pH) e
0os resultados obtidos foram confrontados pelos limites que constam na
Resolucdo n°® 3 (Brasil, 2012). Na analise microbiologica, seguiu-se a
Resolucdo n.° 481 (Brasil, 1999), que determina os limites aceitaveis de
contaminacao microbiolégica em cosmeticos.

Os reagentes utilizados para as determinacdes fisico-quimicas foram
agua purificada, acido cloridrico 32 % PA Micro-quimica®, indicador solucéo
hidroalcodlica (1:2) de vermelho de metila Vetec®, solucdo padronizada de
iodo 0,1N Dindmica® e solugcdo volumétrica de acido sulfarico 1N Dinamica®.

Todas as vidrarias utilizadas foram do fabricante Pirex.

2.1 Andlise fisico-quimica

Para a avaliacdo fisico-quimica dos alisantes, foi realizada
primeiramente leitura em triplicadas do potencial hidrogeniénico (pH) das
amostras, onde a média aritmética foi considerada como resultado final. Para
este ensaio foi utilizado um potencidmetro modelo Pack pH 21 da marca
Hanna®, devidamente calibrado com as solu¢des-tampéao de pH 4,0 e 7,0 da
marca Synth®.
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O teor do &cido tioglicdlico foi determinado pelo método da iodometria, o
qual é baseado na reacdo de oxidacdo do &cido tioglicélico pelo iodo em meio
acido. As amostras foram pesadas (n=3), o equivalente a 1g do creme e
dissolvido em 50 mL de agua purificada e agitado por 5 minutos em agitador
magnético Nova técnica® modelo MT 101, correspondente a uma forca
centrifuga relativa igual a 0,80424 g. Em seguida o meio foi acidificado com
uma solucédo de acido cloridrico 0,1N até a amostra apresentar coloracao rosa-
claro. Posteriormente, foi adicionado a este meio trés gotas de vermelho de
metila como indicador, até a obtencdo de coloragdo castanho-clara. Por fim, foi
realizada a titulacdo com solucdo padronizada de iodo 0,1N e fator de correcao
igual a 1, até obter uma coloracdo castanho-escura (ponto de viragem). Para

célculo do teor do acido tioglicdlico foi utilizada a equacao 1.:
VxFcx0,921

C = —=X>7= (1)

m

Onde, C = concentragao (pp) de acido tioglicolico

V = volume da solucéo de iodo 0,1N utilizado, em mililitros (mL)

Fc = fator de corre¢ao da solugéo de iodo 0,1N (titulante)

m = massa da amostra em gramas (g)

O teor de ambnia livre foi determinado e baseado na reacdo de
neutralizacdo que ocorre entre um &cido forte e uma base fraca, utilizando
vermelho de metila como indicador. As amostras foram pesadas (n=3), o
equivalente a 11g do creme foi dissolvido em 100 mL de agua purificada e
agitado por 10 minutos em agitador magnético Nova técnica® modelo MT 101
com forca centrifuga relativa igual a 0,80424 g. Em seguida, foi acrescentado
trés gotas de vermelho de metila como indicador. Por fim, foi realizada a
titulagcdo com solucdo de &cido sulfarico 1N até o aparecimento da coloracéo
vermelha.

O célculo final para determinar a concentragdo de amonia (NH3) foi
realizado em conformidade ao método B do guia de controle de qualidade em

produtos cosméticos (Brasil, 2007b) cuja equacgéo 2 esta descrita abaixo:
VxFcx1,703

C=—"*>""" (2)

m

Onde: C = concentracao (pp) de amonia (NHs)
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V = volume de acido sulfurico 1N utilizado na titulacdo da
amostra, em mililitros (mL)
Fc = fator de correc¢éo do titulante

m = massa da amostra em gramas (g)

2.2 Analise microbioldgica

As 10 amostras foram analisadas no Laboratério de Microbiologia da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). Todos os materiais e vidrarias
utilizados para o processamento das amostras foram esterilizados em
autoclave, a uma temperatura de 121°C/1atm por 15min.

A capela, onde as analises microbiolégicas foram realizadas, foi
previamente desinfetada de acordo com procedimentos padrbes, por meio de
agente quimico. Antes da abertura e remocdo da amostras, as superficies das
embalagens foram desinfetadas com uma mistura aguosa de etanol a 70%
(v/v) e HCI 1% (v/v) utilizado para tal uma gaze estéril.

Para separar as aliquotas dos alisantes foi utilizada espatula
devidamente desinfetada com &lcool a 70%, gaze estéril e balanca analitica da
Mettler®, modelo H20T. Os meios de cultura utilizados para pesquisas de
microrganismos foram preparados conforme instrucdo dos fabricantes.

2.2.1 Preparacdo das amostras

Foram recolhidas aliquotas dos frascos dos alisantes, os quais foram
limpos com alcool a 70%. ApoOs agitacdo manual, foi transferido 10 mL com
pipetas estéreis, de cada uma das amostras para recipientes volumétricos
devidamente identificados, os quais continham 90 mL de tampéo fosfato pH 7,2
estéril (diluicdo 1:10) com posterior agitacdo até total dissolu¢cdo. Em seguida,
foi transferido 1 mL desta diluicdo para tubos de ensaio estéreis acrescido com
9 mL da solucdo tampao fosfato, gerando portanto uma segunda diluicéo
(1:100) (F. Bras. V, 2010).

2.2.2 Contagem total de microrganismos mesofilos
Os microrganismos mésofilos (bactérias, fungos e leveduras) foram

contados em placas de petri utilizando agar nutriente e &gar sabouraud-
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dextrose. Cada diluicdo foi analisada em duplicata assim como recomendado
pela Farmacopéia Brasileira, V edicdo (2010). Portanto para cada amostra
(n=4) foi semeado 1 mL das amostras diluidas (diluicdo 1 e diluicdo 2) em cada
placa de Petri e verteu-se, separadamente, 15 - 20 mL dos meios mantidos a
45-50 °C pelo método de profundidade. As placas com agar nutriente foram
incubadas em estufa a 35 °C por 4 dias e as placas de Agar sabouraud-
dextrose a 25 °C por 5 dias. ApoOs o crescimento, foi determinado o numero de
unidade formadora de col6nia (UFC) por grama com auxilio de um contador de
col6nias e, posteriormente, foi realizado a média aritmética das placas de cada
meio para calcular o nimero de UFC por grama ou mL do produto (F. Bras. V,
2010).

2.2.3 Pesquisa de microrganismos patogénicos

Para a pesquisa de patdgenos Escherichia coli foi adicionando 10 g da
amostra em 90 mL do caldo de enriquecimento (BHI), o qual foi incubado em
estufa a 35 °C por 48 horas. Apos o periodo de incubacao, foi transferido 1 mL
da amostra enriquecida para uma placa de petri estéril e verteu-se 15 a 20mL
de agar Mac Conkey, a qual foi incubada a 35 °C por 24 horas e avaliada
guanto a presenca ou auséncia de colbnias. A pesquisa de patdgenos
Salmonella sp foi realizada adicionando 10 g da amostra em 90 mL do caldo de
enriguecimento, o qual foi incubado em estufa a 35 °C por 48 horas. Apés o
periodo de incubacéo, foi transferido 1 mL da amostra enriquecida para uma
placa de petri estéril e verteu-se 15 a 20mL de agar salmonella e shigella (SS),
a qual foi incubada a 35 °C por 24 horas e avaliada quanto a presenca ou
auséncia de colénias. Na pesquisa de patdgenos Pseudomonas aeruginosa foi
adicionado 10 g da amostra em 90 mL do caldo de enriqguecimento, o qual foi
incubado em estufa a 35 °C por 48 horas. ApGs o periodo de incubacéo, foi
transferido 1 mL da amostra enriquecida para uma placa de petri estéril e
verteu-se 15 a 20 mL de agar cetrimida, a qual foi incubada a 35 °C por 24
horas e avaliada quanto a presenca ou auséncia de col6nias. Para a pesquisa
de patdégenos Staphylococcus aureus, foi adicionando 10 g da amostra em 90
mL do caldo de enriguecimento (BHI), o qual foi incubado em estufa a 35 °C

por 48 horas. ApOs o periodo de incubacao, foi transferido 1 mL da amostra
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enriquecida para uma placa de petri estéril e verteu-se 15 a 20mL de agar sal
de manitol, a qual foi incubada a 35 °C por 24 horas e avaliada quanto a

presenca ou auséncia de colonias.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Anélise fisico-quimica

Na Tabela 1 estdo apresentados os resultados para andlises de teor de
acido tioglicolico, aménia livre e pH das 10 amostras de alisantes de cabelo. E
percebido que 100% das amostras analisadas estdo de acordo com a
Resolugéo n° 3, quanto ao limite permitido de acido tioglicélico e aménia livre.
Todavia, 40% das amostras (1, 2, 3 e 4) estdo em desacordo com a legislacéo

vigente em relacéo ao pH.

Tabela 1: Determinacdo dos teores das substancias quimicas regulamentadas
e pH presentes nos alisantes.

Amostras Acido tioglicélico (% pp) Amonia livre (% pip) pH
1 4,64 0,93 9,64
2 6,46 0,86 9,60
3 7,37 1,44 9,70
4 6,69 1,17 9,84
5 7,38 0,58 9,28
6 7,72 0,78 9,40
7 6,14 0,54 9,23
8 7,98 0,66 9,23
9 7,24 0,87 9,30
10 5,90 1,45 8,98

Ressaltando que todos os cosmeéticos oriundos desta pesquisa foram
adquiridos no mercado, pressupde-se que a utilizacdo deles poderia ser feita
de forma “geral”, ou seja, o proprio consumidor poderia aplica-lo seguindo

apenas as informacfes contidas no rétulo. Por este motivo foi considerado
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como limite de acido tioglicolico permitido pela legislagéo, 8% , deste na
formula.

Apesar de todos estarem abaixo da faixa permitida, foi constatada a
reprovacéo de 40% deles, quando foi avaliado o pH dos produtos. Os alisantes
com pH fora do padrédo podem provocar uma série de reacdes adversas, tais
como: queimadura, ressecamento, irritacdo e até aparecimento de feridas
(Corazza, 2006)

O pH é um parametro analitico que pode ser considerado como um dos
responsaveis pela manutencdo da beleza dos cabelos. Quando este parametro
esta muito acima ou abaixo do limite, os fios e o couro cabeludo correm o risco
de ficarem mais quebradicos e ressecados. Além disso, € importante ressaltar
gue os produtos e tratamentos quimicos utilizados pelos usuérios destes
produtos elevam o pH capilar em torno de 15, enquanto que o preconizado &
um valor normal entre 5 e 6,5 (Draelos, 1999; Miyazaki, 2009)

Com a utilizagdo de alisantes com pH acima do permitido pela ANVISA,
reacdes adversas podem surgir e maior parte delas estdo relacionadas a
fragilidade da haste capilar e irritacdo no couro cabeludo. Em concordancia a
isto, Abraham et al., (2009) relata que os cabelos danificados por produtos e
tratamentos quimicos inadequados ou desenvolvidos de forma irregul ar e com
insumos farmacéuticos de baixa qualidade, podem danificar a beleza natural
dos cabelos deixando-os em um estado anormal, isto € os cabelos passam a
ter cuticulas abertas, provocando perda de brilho por ressecamento e perda da

umidade, diminui¢cdo do tdnus e da resisténcia.
3.2 Anélise microbiolégica

Na Tabela 2 estdo apresentados os resultados das analises
microbiolégicas das 10 amostras de alisantes capilares. E percebido que para

todas as amostras, o crescimento dos microrganismos foi considerado inferior

ao que preconiza a Resolucéao n°. 481 da ANVISA (Brasil, 1999).

51



Souza, A.M.F, Avaliagdo da segurang¢a de alisantes capilares e monitoramento da limpeza
como estratégia da qualidade na industria cosmética.

Tabela 2: Determinagdo do numero de bactérias e fungos nas amostras de

alisante capilar.

Amostras Bactérias aerdbias (UFC/Q) Fungos (UFC/g)
1 1,6 x 102 0,5 x 102
2 1,8 x 102 <10
3 0,5x10? <10
4 4,0 x 102 <10
5 45 x102 <10
6 7,0 x 102 1,0 x 102
7 1,5x102 <10
8 1,5x102 1,0 x 102
9 8,5 x10? <10
10 1,5x102 <10

Torres & Serafine (2003), ressaltam que a baixa frequéncia desses
microrganismos, provavelmente pode ser atribuida a presenca de parabenos
usados como conservante na maioria dos cosméticos. Desse modo, foi
observado através da andlise da rotulagem das amostras que 40% das
mesmas utilizaram um ou mais tipos desta classe como sistema conservante.
Os parabenos sdo na maioria ativos contra fungos e bactérias Gram-positivas,
porém apresentam baixa atividade frente a bactérias Gram-negativas (Pinto,
2010).

A Tabela 3 mostra o nivel de contaminacdo das amostras analisadas por
microrganismos patégenos em alisantes a base de tioglicolato de aménia. E
facilmente percebido que 50% das mesmas estdo em desacordo com a
legislacdo, principalmente, devido o crescimento do patégeno Staphylococcus
aureus. A presenca deste microrganismo em formulagbes capilares é
considerada como de relevancia preocupante, pois se trata de um agente
causador da foliculite descalvante. A foliculite € um tipo de alopécia cicatricial
resultando em trauma de varias doencas de pele, causando lesdo na raiz do
pélo, cujo resultado é a formacdo de é&reas localizadas onde o cabelo nédo

cresce (Wiedemeyer, 2004).
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Tabela 3: Determinacédo de microrganismos patdgenos em alisantes a base de

tioglicolato de amonia.

Amostras Microrganismos Aprovada*/Reprovada**
patégenos
1 Staphylococcus aureus Reprovada
2 Staphylococcus aureus Reprovada
3 Ausente Aprovada
4 Ausente Aprovada
5 Ausente Aprovada
6 Ausente Aprovada
7 Staphylococcus aureus Reprovada
8 Ausente Aprovada
9 Staphylococcus aureus Reprovada
10 Staphylococcus aureus Reprovada

*Aprovada = conforme as especificacdes da Resolucdo n°. 481/99 da ANVISA
**Reprovada = ndo conforme as especificacbes da Resolucdo n°. 481/99 da
ANVISA

A presenca de Staphylococcus aureus nas amostras analisadas,
possivelmente pode ser atribuida aos manipuladores envolvidos na fabricacéo
dos alisantes, a presuncdo desta possibilidade é reforcada pelos dizeres de
Murray et al., (2006), na qual afirma que 15% dos adultos normais sadios s&o
portadores desta bactéria na nasofaringe, bem como o fato de ser um
microrganismo que faz parte da microbiota normal.

Outro fator que justifica o aparecimento e o0 crescimento deste
microrganismo nas amostras analisadas é o fato dos alisantes serem sistemas
dispersos do tipo creme o/a 0s quais séo constituidos em suas formulagbes de
um elevado percentual de agua, tornando-se assim ambientes propicios para a
proliferacdo microbiana. Segundo Pinto et al., (2010), o fator essencial para o
crescimento microbiano € a atividade de agua, o qual representa a quantidade

de agua livre, disponivel para ser utilizada pelos microrganismos.
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4 CONCLUSAO

Foi relevante e preocupante a quantidade de amostras consideradas
reprovadas, quanto a andlise fisico-quimica (pH) e a analise microbioldgica
(presencga de S.aureus). Isso revela a necessidade de maior fiscalizag&o e rigor
por parte dos 6rgédos que regulam a boas praticas de fabricagdo de cosméticos.
A realizagéo de treinamentos com os colaboradores que atuam na industria de
cosméticos, acerca de temas como: higiene, sanitizacdo de equipamentos e
salas da producédo e validacdo de limpeza também deve ser um critério em
ressalva, tendo em vista que estes procedimentos podem ser uma importante
ferramenta no combate a contaminacdo dos produtos manipulados. Tais
treinamentos devem ser oferecidos pelos proprietarios das empresas, visto que
€ de grande interesse capacitar os funcionarios e focar na qualidade.

Portanto, acredita-se que os dados encontrados neste trabalho sirvam
de alerta e orientacdo para as industrias fabricantes de cosméticos, para que
as mesmas venham realizar o controle e o rastreamento tanto das reacdes
adversas provocadas pelos ativos quimicos (cosmetovigilancia) como das
possiveis fontes de contaminacdo microbiolégica e tracar um plano de
correcdo, bem como, por exemplo, utilizar sistemas conservantes eficazes,
assegurando assim, a estabilidade microbiolégica de produtos cosméticos e a

seguranca do consumidor durante o uso do produto.
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5 ARTIGO 02

Titulo: Monitoramento da limpeza de equipamentos envolvidos na
producdo de cosméticos semissoélidos e estratégia para validagcdo como
controle de risco

RESUMO

O uso seguro e eficaz de cosméticos envolve analises fisico-quimicas e
microbioldgicas do produto acabado, como etapa preliminar para alcancar um
padrdo de qualidade necessario aos mesmos. Em todos os setores da fabrica é
essencial manter os ambientes, equipamentos, maquinas e instrumentos,
assim como matérias-primas, componentes, e granéis em boas condi¢cfes de
higiene. A validagdo de limpeza, ferramenta crucial na garantia da qualidade, é
um dos procedimentos que pode evitar a contaminacao cruzada entre produtos
numa unidade fabril em que se utilizem equipamentos do tipo campanha, ou
seja, maquinas utilizadas na producdo de varios cosméticos que contenham
em sua formulacdo ingredientes com caracteristicas toxicas ou nao. Assim,
este estudo visou dar suporte e obter evidéncias que comprovem que a
fabricacdo de um alisante com &cido tioglicélico (AT) como substéncia ativa,
numa unidade multipropdsito poderd ser mantida e continuada sem
comprometer a integridade dos demais produtos fabricados na unidade de
semissolidos de uma industria de cosmeéticos do Pernambuco — Brasil.
Portanto, foram pesquisados residuos de AT e contaminantes microbiolégicos,
ap6s a lavagem de um reator munido de agitador e aquecimento interno.
Foram recolhidas amostras de aguas de rinsagem apdés a producdo de trés
lotes consecutivos do produto. A metodologia para doseamento de AT foi a
titulacdo iodométrica e apresentou limite de quantificacéo igual a 16,58 pg/mL.
O limite calculado de AT nas amostras de rinsagem foi de 39,9 pug/mL. A
metodologia da andlise microbiana das aliquotas foram os mesmos utilizados
para o controle de agua purificada, onde ndo deve haver um nimero superior a
100 UFC/mL de bactérias heterotréficas além de garantir a auséncia de
patdgenos. Assim foi constatado que a limpeza do reator era eficaz, quanto a
remocao de AT, apresentando concentracdes inferiores ao limite adotado.
Todavia, foram detectados resultados insatisfatérios quanto a andlise
microbiana, sugerindo contaminacdo do equipamento em alguma etapa do
processo produtivo. Diante do exposto, fazem-se necessarios estudos
aprofundados da causa da contaminacdo e acompanhamento integro da
fabricacdo do alisante, por parte da empresa, para que esta confira qualidade e
seguranca aos seus produtos.

Palavras-chaves: &acido tioglicolico, contaminagédo-cruzada, validacdo de
limpeza.
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ABSTRACT

Monitoring of the cleaning process of equipment involved in the
production of semi-solid cosmetics and strategy for validation as a risk

control

The safe and effective use of cosmetics involves physical-chemical and
microbiological analyses of the accomplished product, as a preliminary stage to
reach the necessary quality standard of such products. In all sectors of the
factory it is essential to keep the environments, equipments, machines and
instruments, as well as raw material, components, and bulks in good hygienic
conditions. The cleaning validation, crucial tool in the quality guarantee, is one
of the procedures which can avoid the crossed contamination among products
in a manufacturing unit in which one uses campaign-like equipments, in other
words, machines used in the production of many cosmetics which contain in
their formulation ingredients with toxic or non-toxic characteristics. Hence, this
study aims to give support and obtain evidence which prove that the
manufacture of a hair smoothing product with thioglycolic acid (AT) as an active
substance, in a multi-purpose unit can be kept and continued without
compromising the integrity of the other manufactured products in the semi-solid
unit of a cosmetic factory in Pernambuco - Brazil. Thus, AT leavings and
microbiological contaminants were studied, after the wash of a reactor provided
of an agitator and an internal heating system. Samples of rinsing water were
collected after the production of three consecutive batches of the product. The
methodology of the AT dosage was the iodometric titration and presented limit
of quantification equal to 16,58 pg/mL. The calculated AT limit in the samples of
rinsing was 39,9 ug/mL. The methodology of the microbial analyses in the parts
were the same used for the control of purified water, where there must not be a
number higher than 100 UFC/mL of heterotrophic bacteria besides
guaranteeing the absence of pathogens. Thus, one can see that the cleaning of
the reactor was effective, as to the AT removal, presenting concentrations lower
than the adopted limit. However, unsatisfactory results were detected in relation
to the microbial analyses, suggesting contamination of the equipment in some
stages of the manufacturing process. Considering this point, it is necessary
deepened studies of the contamination cause and intact monitoring of the
manufacturing of the hair smoothing product, by the factory, so that the latter
provides quality and security to its products.

Keywords: thioglycolic acid, cleaning validation, crossed-contamination.
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1. INTRODUGCAO

Os produtos para alisamento e relaxamento de cabelos, estdo em
evidéncia no mercado brasileiro e sdo lancados com as mais diversas
denominacgfes: escova japonesa, inteligente, organica, alisamento fotonico,
definitiva, progressiva, com chocolate, com leite, com formol dentre outros, com
propostas de transformagdes permanentes na estrutura dos cabelos,
prometendo resultados espetaculares (VARELA, 2007).

Os alisantes capilares distinguem-se pelas substancias ativas presentes
em sua formulacdo. As substancias permitidas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) séo: tioglicolato de amoénia, hidroxido de sddio,
hidroxido de potéssio, hidroxido de calcio, hidroxido de litio e carbonato de
guanidina (BRASIL, 2007). O tioglicolato de amonio pertence a familia dos tidis,
formado pela adicdo de acido tioglicélico com aménia e é o mais utilizado no
Brasil. E bem menos potente do que o hidréxido de sédio e, em geral, mais
suave do que a guanidina (MELLO, 2010).

O &cido tioglicélico mais conhecido como acido mercaptoacético € um
liquido claro com odor caracteristico, solivel em &agua, mono e polialcéois,
éteres, cetonas, ésteres, e hidrocarbonetos aromaticos, porém insoluvel em
hidrocarbonetos alifaticos. E comumente utilizado na indistria cosmética como
agente redutor na producéo de cremes para alisamento, quando forma sal com
amonia e etanolamina e na producédo de cremes depilatérios, quando forma sal
com célcio (OTHMER, 2007).

A validacdo de limpeza dos equipamentos integrantes do processo
produtivo de cosméticos € um dos procedimentos que pode evitar a
contaminacao cruzada na fabricacdo destes produtos. Trata-se de um processo
utilizado para assegurar que os procedimentos de limpeza de equipamentos,
efetivamente, removam os residuos existentes até um nivel de aceitagédo
predeterminado, garantindo que, ap0s a limpeza dos equipamentos, 0 proximo
produto fabricado ndo contenha substancia alguma do produto anterior, isto €,
gque nao haja contaminagdo cruzada. (PERES, 2001; SILVA, 2011).

Assim, o0 objetivo deste trabalho foi desenvolver uma estratégia de
validacdo de limpeza dos equipamentos envolvidos na producdo de creme

alisante a base de tioglicolato de ambnia de uma Industria de cosméticos da
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regido metropolitana do Recife — Pernambuco, Brasil. A industria possui uma
unidade produtiva de formas farmacéuticas semissolidas exclusiva para
producdo do creme alisante a base deste composto. Por outro lado, a mesma
industria produz uma linha de cremes para hidratacdo capilar, produzidos em
outra unidade, com formulacdo similar a do creme alisante, tendo como
diferenca principal, a auséncia do &cido tioglicélico na composicao.

Com a estratégia apresentada, o trabalho ganha também o objetivo de
dar suporte e obter evidéncias que comprovem que a fabricagcdo do alisante
com o referido acido, numa unidade multi-propdsito, podera ser mantida e
continuada sem comprometer a integridade dos demais produtos fabricados na
unidade de semissdlidos da referida empresa. Desta forma a escolha do &cido
tioglicdlico como substancia a ser monitorada na validacdo de limpeza, esta
relacionada com as propriedades fisico-quimicas do composto, pois trata-se de
substancia com atividade alisante comprovada e potencial toxico consideravel,
visto que a contaminacdo cruzada deste ingrediente com o0s produtos
subsequentes poderdo transferir concentracdo indesejada deste &cido,

desencadeando atividade alisante nos cremes destinados a hidratacdo capilar.

2. METODOLOGIA

A estratégia adotada neste trabalho assume que estdo disponiveis
procedimentos operacionais padronizados para a limpeza do equipamento
envolvido no processo, bem como operadores treinados para a execucao dos
mesmos. Foram utilizadas vidrarias certificadas e reagentes preparados
conforme métodos farmacopéicos, de forma a minimizar possiveis variaveis
gue poderiam influir na confiabilidade do método empregado. Os instrumentos
utilizados foram balanca analitica (Shimadzu® AW 220), espatula e agitador
magnético (Novatécnica®) e todos os reagentes Aagua purificada, &cido
cloridrico 32%, indicador solucdo hidroalcodlica (1:2) de vermelho de metila e

solucéo padronizada de lodo 0,1N foram de padrédo analitico.
2.1 Método analitico

O método indicado pelo Guia de Controle de Qualidade de Produtos

Cosmeéticos, para determinagdo do &cido tioglicolico em formulagfes
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cosmeéticas, como creme alisantes, é via titulacdo iodométrica e baseia-se na
reacdo de oxidacdo do acido tioglicolico pelo iodo em meio acido. Desta forma,
a metodologia consistiu em analisar as amostras das solucdes de enxagie,
apos a fabricacdo de trés lotes consecutivos. Assim, foram acidificadas as
aliquotas (n=3) com acido cloridrico 0,1N com quantidade suficiente para tornar
as solucbes rosadas. Foram acrescentadas duas a trés gotas de vermelho de
metila como indicador. A titulacdo foi realizada com solucdo padronizada de
iodo 0,1N até obter uma coloracdo castanho-clara. Para efeito de célculo, foi
considerado que 1 mL de solucdo de iodo 0,1N equivale a 9,21mg de acido
tioglicélico conforme Guia de Controle de Qualidade de Produtos Cosméticos
(BRASIL, 2008).

Segundo a resolucdo RE n® 899 da ANVISA, as metodologias analiticas
descritas em farmacopéias ou formularios oficiais, devidamente reconhecidos
pela agéncia, sdo consideradas validadas (BRASIL, 2003). Portanto, com o
intuito de pesquisar os residuos de acido tioglicélico nos equipamentos , foram
avaliados alguns parametros como linearidade, repetitividade, precisao
intermediaria e limite de quantificacdo do método

Para determinacédo da linearidade, foi realizado o teste a partir de trés
curvas auténticas, construidas por cinco concentracdes (6,4; 7,2; 8,0; 8,8 € 9,6
%) que variaram num intervalo de 80% a 120% da concentragéo do teste, ou
seja, dentro da faixa de aceitacdo do produto. A repetitividade e a precisao
intermediaria foram determinados pela andlise de sextuplicata realizada por
analistas e dias diferentes.

Segundo RE n° 899 da ANVISA, o limite de quantificacdo (LQ) €
estabelecido por meio da andlise de solu¢cdes contendo concentracfes
decrescentes do farmaco até o menor nivel determinavel com precisao e
exatiddo aceitaveis. Assim, no intuito de determinar o limite de quantificacdo do
método, foram preparadas 10 amostras do creme em concentragdes (% pp)
decrescentes de acido tioglicélico, (5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0,5%, 0,2%, 0,1%,
0,05% e 0,01%). A titulagdo seguiu a metodologia anteriormente citada e os
resultados foram expressos em g de acido tioglicdlico por mL de agua
destilada.
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2.2 Processo de fabricacdo do creme alisante

A Tabela 1 apresenta a formulagcdo do produto e a fungdo dos
componentes na formulagcdo. O processo de fabricagdo do creme alisante
obedece a uma farmacotécnica especifica adotada no protocolo de

desenvolvimento da empresa.

Tabela 1. Composicéo do produto creme alisante TUTANAT® e funcao dos

componentes da formulag&o.

Matéria-Prima Funcéo do componente na

formulacgéo

Alcool cetoestearilico

Formador de emulsao

Oleo mineral Emoliente
Metilparabeno Conservante
EDTA Sequestrante

Propilenoglicol Emoliente

Alcool cetoestearilico etoxilado

Formador de emulsao

Lanolina

Emoliente

Hidréoxido de amonia

Regulador de pH

Acido Tioglicélico

Ingrediente ativo

Lauril éter sulfato de sédio

Tensoativo

Vitamina E Antioxidante
Fragancia Doador de odor
Corante Doador de cor

Agua purificada

Veiculo

2.3 Procedimentos de limpeza dos equipamentos

Os procedimentos de limpeza sdo executados apdés o envase de cada
lote produzido. Para lavagem do reator de a¢o inox foi utilizado 4gua potével
sob friccdo. ApOs a retirada do residuo bruto do reator com jato de agua
potavel, esta foi descartada. O volume de agua potavel gasto no primeiro

momento da lavagem foi em média 2000 litros. Num segundo momento do
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processo, foi realizado novo enxagiie do mesmo circuito com agua purificada,
utilizando um volume em média de 200 litros, que permaneceu sob agitacdo no
reator por cerca de 30 minutos. Em seguida, a ultima agua de enxaguie foi
descartada. A agua potével foi oriunda do sistema de tratamento de agua da
empresa. Todavia a &gua purificada foi proveniente de um laboratério
terceirizado, cujos laudos das analises foram aprovados de acordo com as

especificacoes.

2.4 Controle visual

Inicialmente, antes mesmo de ser feita a coleta das amostras no
equipamento, foi verificada a qualidade da limpeza a nivel visual, sob
iluminacdo adequada, observando a existéncia ou ndo de residuos visiveis a
olho nu. Posteriormente a essa constatacdo da auséncia de residuos ou
particulas perceptiveis, a coleta foi iniciada, determinando, portanto, a limpeza

visual do equipamento.

2.5 Procedimentos de amostragem

As principais vantagens no uso de amostras retiradas na Ultima agua de
enxagle dos equipamentos estdo relacionadas ao fato de que estas cobrem
grandes areas e torna possivel a amostragem em locais de dificil acesso. Essa
vantagem se acentua, se o0 ativo pesquisado for soltvel no solvente utilizado na
lavagem, uma vez que, espera-se, que a quantidade do residuo presente na
superficie dos equipamentos, normalmente avaliada por swabs, seja muito
mais baixa que a presente no fluido de enxagiie (PERES, 2001; SILVA, 2011).

Assim, no presente estudo foi utilizado o método de amostragem aguas
de rinsagem. A utilizacdo deste método é justificada, tendo em vista a
solubilidade do acido tioglicolico em agua. Outro ponto a favor da escolha do
método de aguas de lavagem foi que na metodologia analitica adotada, foi
utilizada a mesma agua purificada como branco das amostras.

A lavagem do reator foi realizada apés a finalizacdo da fabricacdo de
trés lotes consecutivos do creme alisante, sendo recolhidas as amostras de
rinsagem, apos a verificacdo do atendimento ao critério de aceitacio

visualmente limpo. Para cada lote foi recolhido do funil de saida do reator, um
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volume de 400 mL (2 x 200 mL) utilizando frascos de vidro esterilizados. Para
cada amostra coletada, foi feita analise do teor de &cido tioglicolico e avaliacéao

microbioldgica.

2.6 Determinacéo dos limites de aceitagdo dos residuos

Um aspecto essencial na validacdo de limpeza € determinar quanto de
limpeza é suficiente. Apesar deoficialmente a ANVISA ndo endossar critérios
adotados por industrias cosméticas, o Guia de Validacao de Limpeza (BRASIL,
2006) faz referéncia a critérios adotados para medicamentos, entre 0s quais
tem-se: (a) presenca de ndo mais que 0,1 %; (b) o equipamento deve estar
visualmente limpo; (c) qualquer agente ativo do produto apds a limpeza deve
estar em niveis maximos de 10 ppm do produto em relacdo ao produto
subsequente.

Por ndo possuir dados farmacocinéticos descritos em literatura confiavel,
a determinacdo dos limites de residuos do acido tioglicélico foi embasada nos
dados toxicologicos desse agente quimico. Neste caso, a informacao do Nivel
de Efeito Ndo Observado — NOEL (APIC, 2000) deverd ser conhecida e
utilizada nos célculos para a determinacdo dos residuos. A LDsy do &cido

tioglicdlico é de 114 mg/Kg, conforme descrito na equacao 1:

LD X 70
2000 (1)

NOEL =
Onde:

LDso: E a dose necessaria do acido tioglicélico (CAS 68-11-1) necessaria para
matar 50% dos animais em experimentagao, 114 mg/kg. (CHEMCAS, 2011).

70: Representa 0 peso de um homem adulto em Kg

2000: E uma constante empirica da formula.

Para a determinacgéo dos limites de contaminantes foi aplicado o critério
de 0,1%, ou seja, foi permitida a presenca de ndo mais que a milésima parte da
dose diaria minima do contaminante na dose diaria maxima do produto
subsequente.

Os limites de contaminantes foram determinados em 3 passos, a seguir:
Limite no Produto Subsequente (LPS), Limite por Area Superficial (LAS) e

Limite na Amostra (LA), como descrito nas equacoes 2, 3 e 4 respectivamente.
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Estas equacgfes descrevem os limites de &cido tioglicélico no lote produzido

apos a limpeza do equipamento.

LPS = NOEL x MEE x 1000 (2)

MTE

Onde:
NOEL: 3,99 mg, obtido dos dados da equacéo 1
MBS: Tamanho minimo do lote subsequente (creme hidratante), 50000 g
1000: Fator de conversao para g
MTB: Dose maxima diaria do produto subsequente, (creme hidratante), 100 g
O valor de LPS, obtido através da equacdo acima serd utilizado na
equacdo 3 para determinacdo do limite do contaminante na superficie do
equipamento em pg cm? (LAS):

LPS

LAS =——

EREA
(3) Onde:
LPS: 1995000 pg obtido dos dados da equacéo 2
SRSA: Area compartilhada pelos produtos, 9000 cm?
O limite de residuo (LAS) determinado na equacdo acima sera aplicado

na equacao 4, determinando assim o limite na amostra (LA):

_ 145 X AREA

LA = VOLUME (4)
Onde:
LAS: 221,66 ug cm™ obtido dos dados da equagéo 3
Area: Toda a area compartilhada em cm2, 9000 cm?
Volume: Volume utilizado na rinsagem em mL, 50000 mL
LA: 39,9 pg/mL

Os limites de aceitacdo do controle microbiolégico das solucbes de
enxagule coletadas no reator, apés a producédo dos trés lotes, foram os mesmos
utilizados para o controle de agua purificada, isto €, ndo devem permitir uma
contagem de bactérias heterotroficas superior a 100 UFC/mL; além de garantir
a auséncia de patdgenos através de metodologias farmacopéicas (BRASIL,
2010).

Assim apoés cada lote, foi recolhida uma amostra da agua de lavagem

em frasco estéril com capacidade para 500 mL e analisado na sequéncia.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados da linearidade estdo expostos na Tabela 2 e visualizados

na Figura 1 (n=3).

Tabela 2: Resultados da linearidade do método

Concentragao Concentracao de AT % (pp) Média das DPR (%)

de Curval | Curva2 | Curva3 curvas

AT % (pip) % (pip)
6,4 6,26 6,32 6,29 6,29 0,03
7,2 7,36 7,41 7,38 7,39 0,02
8,0 8,10 8,12 8,13 8,12 0,01
8,8 8,94 8,89 8,92 8,92 0,02
9,6 9,85 9,81 9,83 9,83 0,02

Figura 1: Curva analitica.

12

y=0,095x- 0,793
7 r2= 0,993

0 20 40 60 80 100 120 140

=
Q
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Concentracgao

O método proposto neste estudo apresentou linearidade em uma faixa
de 6,4% a 9,6% de acido tioglicélico. A curva analitica (y=0,095x-0,793), obtida
pelo método dos minimos quadrados, apresentou um coeficiente de correlacao
(r) igual a 0,993, o que esta em concordancia com o critério minimo aceitavel
pela ANVISA (BRASIL, 2003) que é r = 0,99.

A precisdo intra-corrida e a precisao intermediaria foram avaliadas a
partir da injecdo em sextuplicata (BRASIL, 2003), em que a concentracao
testada 8% de acido tioglicolico foi escolhida por representar o ponto médio da
curva analitica (6,4% a 9,6%), cujos valores sao expressos na Tabela 2.

A precisdo foi avaliada em dois niveis: repetitividade (precisdo intra-

corrida, n = 6), e precisdo intermediaria (precisao inter-corrida, dois analistas
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diferentes, em dias diferentes, n = 6 por analista). Os dados obtidos foram
tratados estatisticamente utilizando o teste t de Student.

De acordo com os resultados descritos nas Tabelas 3 e 4, pode-se
observar que o método apresenta uma boa repetitividade, visto que o desvio
padrao relativo (DPR) obtido para a repetitividade foi de 3,07%, e para precisao
intermediaria foi de 1,76% e 1,57% para o analista 1 e 1,25% e 1,18% para o
analista 2, sendo todos inferiores a 5%, limite especificado pela RE 899
ANVISA (2003).

Tabela 3: Resultado analitico da repetitividade do método.

Concentracéo de AT % (p/p) Média | DPR(%)

Amostras 1 2 3 4 5 6
8,42 3,07

8,29 | 895 | 856 | 8,47 | 8,23 | 8,38

Tabela 4: Resultado analitico da preciséo intermediaria do método.

Preciséo Intermediaria
Amostras Dia 1 Dia 1 Dia 2 Dia 2
Analista 1 Analista 2 Analista 1 Analista 2
Concentracao de AT % (p/p)
1 8,29 8,65 8,47 8,50
2 8,29 8,50 8,23 8,60
3 8,56 8,73 8,38 8,60
4 8,38 8,47 8,29 8,47
5 8,50 8,65 8,38 8,38
6 8,65 8,50 8,60 8,65
Média 8,44 8,58 8,38 8,55
DPR (%) 1,76 1,25 1,57 1,18

Tabela 5: Tratamento estatistico da preciséo intermediaria do método.

tcalculado ttabelado (0,95,5)

1°dia - Analistas 1 e 2 1,850 2,262
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2°dia - Analistas 1 e 2 2,093 2,262
Analista 1l — 1°e 2° dias 0,658 2,228
Analista 2 — 1° e 2° dias 0,832 2,228

Avaliando a Tabela 5, constatamos que o tratamento estatistico
realizado pelo teste t de Student, ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significativa para os parametros testados, com 95 % de confianca, pois em
todos os tratamentos, foi evidenciado que o t calculado € menor que o t
tabelado. Portanto, 0 método apresentou-se preciso intra-corrida e inter-corrida.

A Tabela 6 demonstra os resultados para os doseamentos das 10
amostras em concentracdes decrescentes do ativo, onde o limite de
guantificacdo encontrado foi igual a 16,58 pg/mL de acido tioglicélico nas

amostras.

Tabela 6: Anadlise do limite de quantificacéo.

AMOSTRAS CONCENTRACAO Média do Média das
(n=3) de AT Volume de lodo | Concentracao de
% (p/v) consumido (mL) AT na amostra

(Hg/mL)

a 5 7,7 1418,34

b 4 5,8 1068,36

c 3 4,1 755,22

d 2 2,8 515,76

e 1 1,7 313,14

f 0,5 0,9 165,8

g 0,2 0,4 73,68

h 0,1 0,2 36,84

i 0,05 0,09 16,58

] 0,01 0,09 16,58

Neste contexto, vale-se ressaltar que apesar da titulometria ser
considerada por Mingorance (2005) uma metodologia néo-especifica, esta &

uma opg¢do menos onerosa e rapida para industrias de pequeno porte
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analisarem seus produtos. Em concordancia a isto, o Guia de Controle de
Qualidade em produtos cosmeéticos, opta em sua grande maioria, por
metodologias baseadas em reacdes titulométricas descritas nele como
sugestdo de andlises de ingredientes e formulacdes cosméticos. (BRASIL,
2008).

Analise dos residuos

O controle visual do reator foi realizado antes e depois da lavagem, com
iluminac@o apropriada e foi certificado que nenhum apresentava residuo do
creme alisante a base do tioglicolato de aménia. Fato este que conduziu o

prosseguimento da pesquisa.

Residuo fisico-quimico

Na Tabela 7 estdo os resultados obtidos nos doseamentos nas amostras
de rinsagem (3 lotes). Cada doseamento foi feito em triplicata (h=3) e assim foi
calculado a média do residuo de &cido tioglicélico em pug mL *, baseando-se na
razao descrita do Guia de Qualidade de Produtos Cosméticos, onde para cada
1 mL de iodo corresponde a 0,00921g de acido tioglicélico , conforme equacéo
5.

_ Vix 0,00921 x 100000
Car = -~
(5) Onde,

Car = Concentracdo de Acido tioglicélico na amostra em pug mL™;

Vi = Volume de iodo consumido na titulacéo;
Vs = Volume da amostra;

1000000 = constante de transformacéo de g para pg.

Tabela 7: Determinacéo dos residuos de acido tioglicélico

AMOSTRAS (n=3) _ Média do Vi (mL) Média das Car

(Mg mL™Y)
1° lote 0,24 11,05
29 |ote 0,35 16,12
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3° lote 0,47 21,64
Desvio padrao 0,11 5,29

Ao avaliarmos os resultados da analise, percebe-se que o terceiro lote,
foi 0 que apresentou média de concentracdo do residuo acido tioglicélico mais
evidente, o que era de se esperar, visto que a substancia deve se acumular na
superficie do equipamento. Esta seria justificada, pelo fato do reator ser um
equipamento com area superficial grande e por se tratar de um sistema
fechado ndo desmontével, ndo ser possivel averiguar a presenca de residuos
gue estejam alocados em partes minuciosas e de dificil alcance da vistoria do
operador.

Em processos de limpeza realizados manualmente €& permitida uma
variagdo natural dos mesmos. Sob esta perspectiva os resultados demonstram
uma variabilidade expressiva, o que nao condiz com a operacionalizacao da
limpeza, visto que esta para ser eficaz deve ser realizada por profissional
capacitado e treinado para funcéo. Entretanto os resultados que se apresentam
acima, respeitam a variabilidade de procedimento manual e admite valores
abaixo do critério de aceitagéo calculado para este caso (39,9 ug mL™).

Se utilizarmos os valores médios de Car obtidos, podemos calcular que
numa area de 9000 cm? (area da superficie do reator) temos aproximadamente
48,8 ug mL™. Transformando este valor em ug e conhecendo-se que o volume
de amostras de enxagie era de 200 mL, podemos concluir que o valor em
massa de acido tioglicolico em 9000 cm2 de equipamento amostrado é de 9760
Mg (ou 9,76 mg). Desta forma admite-se que esta € a massa de acido
tioglicédlico que irA passar para o produto subsequente. Como o tamanho
minimo do lote do subsequente é de 50000g, apOs propor¢cdes calculadas,
determina-se que um total aproximado de 0,2 x 10 ug de &cido tioglicélico
esta presente em cada g do creme de hidratacdo produzido apos o alisante
(produto subsequente).

Na avaliacdo toxicologica deste teor pode-se presumir que existe um
risco minimo de toxicidade entre estes produtos, visto que a concentracao
minima de &cido tioglicélico capaz de promover acao toxica € de 124 mg/kg
(CHEMCAS, 2011).
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Avaliag&o microbiologica

Ao final da execucéo do procedimento de limpeza, posterior a produgéo
de cada lote, foram coletadas amostras de agua de rinsagem no reator. A
avaliacdo microbiologica foi realizada de acordo com a metodologia
preconizada na Farmacopéia Brasileira 5ed (BRASIL, 2010). Os resultados

para estas andlises encontram-se na Tabela 8.

Tabela 8: Resultados das analises microbioldgicas nas aguas de rinsagem.

. . Contagem de
Coliformes Coliformes

AMOSTRAS totais termotolerantes
(N.M.P.*/100mL) (N.M.P.*/100mL)

bactérias
heterotréficas
(U.F.C.*/mL)

1° LOTE > 23,0 > 23,0 9,1 x 102
20 LOTE 6,9 6,9 >57x10°
3° LOTE > 23,0 > 23,0 >57x10%

* N.M.P. Namero mais provavel.

** U.F.C.: Unidade formadora de colonia

De acordo com os limites estabelecidos para analise de agua purificada
(BRASIL, 2010), todos os lotes apresentaram-se reprovados por estarem com
0 numero de bactérias heterotroficas muito acima do permitido, a saber, < 100
UFC/ mL.

Este dado é de bastante relevancia para a validagdo de limpeza, pois
toda a limpeza dos equipamentos é realizada com esta agua. E importante
ressaltar que a agua purificada utilizada na empresa € adquirida em laboratério
terceirizado, o qual entrega a matéria-prima com lado de analise. Ao avaliar os
laudos, foi percebido que todos os lotes de agua utilizados nesta validacao de
limpeza, encontravam-se com os limites de carga microbiana abaixo ao da
legislacéo.

Inobstante a isso, € importante assinalar que a empresa nao possui
sistema de tratamento de agua purificada instalado nos seus laboratérios,

tampouco validado, indicando por isto a necessidade de adquiri-lo e valida-lo
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conforme a legislagcéo vigente e prioridades da empresa. Segundo a Portaria
348 da ANVISA, que estabelece as BPF para o segmento cosmético, a
validacdo do sistema de tratamento de agua € um aspecto que tem que ser
realizado pelas empresas do segmento e pode, devido as circunstancias,
ocasionar a perda ou ndo da obtencdo do certificado de BPF junto a agéncia
regulatéria (FARIA & KANETO, 2010). Em contrapartida, a empresa citada
neste estudo, ndo detém este certificado, portanto mantém em sua posse no
caso da ocorréncia de uma inspecdo, um Manual de BPF, escrito segundo os
critérios Sistema de Gestdo da Qualidade da ISO 9000 que de acordo com a
atual legislacao, ainda € aceito (ABNT, 2005).

4. CONCLUSAO

O propodsito do trabalho foi avaliar a limpeza do reator envolvido na
producdo de uma forma farmacéutica semissodlida com funcdo alisadora de
cabelos. A técnica analitica utilizada para determinar os residuos do
ingrediente ativo, mostrou ser de baixo custo operacional, eficaz e de rapida
analise, o que comparado a outros métodos mais onerosos, € uma grande
vantagem. Os resultados analiticos para o analito foram confiaveis em todos os
lotes, o que asseverou a seguranca do processo de limpeza, comprovando a
remocdo do ativo investigado. Entretanto, foi detectada contaminacdo
microbiana apos a lavagem dos equipamentos, 0 que nos indica que alguma
passagem do processo de limpeza néo teve eficiéncia. Outro topico levantado
neste trabalho foi a necessidade da industria em avaliacdo, realizar auto-
inspecbes e auditorias externas como forma criteriosa de julgar as acbes
corretivas no sentindo de promover melhoras na qualidade e em conseqiéncia

garantir a seguranca e integridade dos seus produtos.
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6 CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos nos estudos podemos fazer as seguintes

afirmacoes:

v

Diante da andlise fisico-quimica dos alisantes a base de tioglicolato de
amonia, o pH dos cremes alisantes demonstrou ser uma caracteristica a
ser controlada e fiscalizada pelos 6rgdos competentes, visto que 40%
dos fabricantes excederam o limite permitido pela legislagéo;

Através das analises dos contaminantes microbiologicos nos alisantes,
foi constatado que 50% encontravam-se fora do padrdo da qualidade
exigido pelos Orgdo competentes, apresentando contaminacdo por
Staphylococcus aureus;

Diante das analises nos cremes alisantes, € ressaltada a importancia do
comprometimento das industrias fabricantes destes produtos em garantir
a qualidade e seguranca aos consumidores, nao transferindo risco a
saude destes. Assim como, deve-se alertar os Orgdos reguladores
acerca dos perigos transferidos a populacdo, no uso indevido de
cosmeéticos que estejam com a qualidade violada;

O método titulométrico utilizado para a determinacdo do teor de &cido
tioglicélico demonstrou-se linear, preciso e eficaz na pesquisa dos
residuos deste ativo nos equipamentos da industria em questao;

A técnica de amostragem escolhida (dguas de rinsagem) mostrou-se de
facil execucao, rapida e de baixo custo, conferindo praticidade para os
executores deste estudo;

Na determinacdo dos residuos do agente quimico e dos contaminantes
microbiolégicos, a empresa constatou satisfatéria remocdo do acido
tioglicdlico da superficie do equipamento, entretanto, o nivel de
contaminacdo microbiolégica  apresentou-se acima do limite
estabelecido, asseverando um desvio da qualidade no processo de
limpeza realizado e portanto corroborando a nao validacdo da limpeza
dos equipamentos envolvidos na producéo do creme alisante;

Na busca da origem do desvio da qualidade no procedimento de

limpeza, foi avaliada a origem da agua utilizada no processo e contatou-
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se que a empresa ndo possui sistema de tratamento de agua instalado.
Portanto foi sugerida a aquisicdo do mesmo e posterior validacdo de

acordo com os requisitos das legislacfes vigentes.

Por fim podemos certificar que é necessaria uma divulgacdo da
importancia acerca do controle de qualidade e seguranca de cosmeéticos
alisantes por parte das industrias fabricantes, além de comprometimento das
mesmas em realizar auto-inspecdes e auditorias internas, descrevendo o0s
desvios de qualidade, para assim planejar as acGes corretivas dos processos
gue porventura possam comprometer a integridade dos produtos e em

consequéncia a saude do consumidor.
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7 PERSPECTIVAS

v" Os resultados obtidos sugerem a aquisicao e validacao do sistema de
tratamento de agua, assim como a construcdo de um plano geral de
validacdo na empresa, visando a melhoria da qualidade nos processos
executados;

v Para obter uma maior exatiddo de resultados, indica-se desenvolver um
método com maior sensibilidade para quantificagdo dos residuos de
acido tioglicdlico, tendo em vista a publicacdo de diversos estudos sobre
validacéo de limpeza, que utilizam metodologias mais especificas que a
titulometria, como por exemplo, CLAE e espectrofotometria.

v' Além da avaliacdo da contaminag¢do microbiana pela técnica das aguas
de rinsagem, os resultados sugerem a necessidade de investigar a fonte
de contaminacao, estendendo a pesquisa microbioldgica para fontes
como o ar (contaminagado pelo sistema de ar), o pessoal envolvido na
producdo (microbiota dos funcionarios) e a contaminacdo do ambiente

onde se fabrica o produto (controle microbiologico das salas).
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ANEXO 1 - Carta de submisséo do artigo 01 a Revista Brasileira de

Farmécia.

= REVISTA
(=] BRASILEIRA DE

®" FARMACIA

Orgio Oficial da Associagio Brasileira de Farmacéuticos

ISSN 0370-372x e ISSN 2176-0667

Rio de Janeiro, 06 de fevereiro 2012

Prezado(a) Professor(a) - José Alexsandro da Silva, comunicamos o recebimento

do trabalho intitulado: “Avaliacdo da qualidade de alisantes capilares:

BN

determinagcdo da seguranga quanto a analise de ingredientes ativos e
contaminantes microbiolégicos”, do qual o(a) senhor(a) € o(a) autor(a)
correspondente. O trabalho recebeu o N°461 /2012 e foi encaminhado para os
revisores da Revista Brasileira de Farmacia, que fardo uma analise a fim de orientar o

parecer do corpo editorial. T&o logo tenhamos uma resposta, entraremos em contato.

Atenciosamente,
Comissao Editorial

Revista Brasileira de Farmécia

Rua dos Andradas, 96/10° Andar — CEP 20051-000 — Rio de Janeiro — RJ
Tel.: (21) 2263-0791 Fax: (21) 2233-3672 www.revbrasfarm.org.br
revista@abf.org.br
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ANEXO 2 - Relatério de ensaio terceirizado pela empresa para analise

microbiolégica da agua de rinsagem Lote 01.

QUALIAGUA REBLAS QuAIIAGUA

Laboratdrio e Consultoriz £tda.

ANALL - D85

s Haabiftmd o polln ARVISA

Ve 0 e3copc ma sie ca ANVISA
hitge [iwww.arwisa gov br'rebias. soianalifindex hitm

RELATORIO DE ENSAIO N° 135731

Recife, 20/12/11

CLIENTE: RISHON PERFUMES E COSMETICOS DO BRASIL.

ENDERECO: Rua Londrina, n® 37 — Afogados - Recife/PE.

MATERIAL: Uma amostra de agua para fins industriais.

PROCEDENCIA: Agua tratada (Deionizada)

DATA DA AMOSTRAGEM: 15/12/11 | DATA DE RECEBIMENTO: 15/12/11
RESPONSAVEL PELA AMOSTRAGEM: Qualiagua Laboratério e Consultoria Ltda.
NATUREZA DO ENSAIO: BACTERIOLOGICO. | DATA DO ENSAIO: 15/12/11

RESULTADOS

Coliformes Coliformes Contagem de bactérias
Referéncia da Amostra totais termotolerantes heterotroficas
(N.M.P./100mL) (N.M.P.[100mL) (U.F.C./mL)
Saida do Reator >230 >230 91x102

UF.C_: Unidade formadora de coldnia
N.MP. Nimero mais provavel.

Referéncias:

« Farmacopéia Brasileira, 4? edigio, Sdo Paulo: Atheneu, 2002.
+ APHA - Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater, 21th Edition , September/2005.
« |nstrucio para amostragem, transporte e preservacgio das amostras de agua — T TC 001.

Nota1: O|s) resultado(s) deste(s) ensaio(s) tém significagéo restrita e se aplica(m) tdo somente ao(s) material(is) amostrado (s),

citado(s) neste relatorio de ensaio.
Nota2: 56 & permitida a reprodugdo na integra deste relatdrio de ensaio. Reprodugéo por partes requer aprovagdo por escrito do laboratdrio.
Nota3: Todos os ensaios foram realizados neste laboratorio.
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Souza, A.M.F, Avaliagdo da seguranca de alisantes capilares e monitoramento da limpeza
como estratégia da qualidade na industria cosmética.

ANEXO 3 - Relatério de ensaio terceirizado pela empresa para analise

microbiolégica da agua de rinsagem Lote 02.

QUALIAGUA

Laboratdrio e Consultoria Ltda.

Vieya 0 @scopo o sie ca ANVISE
hitpiivww arwisa gov brirebias biodanalifindex him

RELATORIO DE ENSAIO N° 137618

Recife, 16/01/12

CLIENTE: RISHON PERFUMES E COSMETICOS DO BRASIL.

ENDERECO: Rua Londrina, n® 37 — Afogados - Recife/PE.

MATERIAL: Uma amostra de 4gua para fins industriais.

PROCEDENCIA: Agua tratada (Deionizada)

DATA DA AMOSTRAGEM: 12/01/12 | DATA DE RECEBIMENTO: 12/01/12
RESPONSAVEL PELA AMOSTRAGEM: Qualiagua Laboratério e Consultoria Ltda.
NATUREZA DO ENSAIO: BACTERIOLOGICO. | DATA DO ENSAIO: 12/01/12

RESULTADOS

Coliformes Coliformes Contagem de bactérias
Referéncia da Amostra totais termotolerantes heterotroficas
(N.M.P./100mL) (N.M.P./100mL) {U.F.C./imL)
Tambor - Depois da lavagem 6,9 6,9 Estimado > 5,7 x 103

U.F.C.: Unidade formadera de colénia
N.M.P_ Numero mais provavel.

Referéncias:

« Farmacopéia Brasileira, 4° edicdo, Séo Paulo: Atheneu, 2002
e APHA - Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater, 21th Edition , September/2005.
* |nstrucdo para amostragem, transporte e preservagio das amostras de agua —IT TC 001.

Nota1: O(s) resultado(s) deste(s) ensaio(s) tém significagéo restrita e se aplica(m) tdo somente ao(s) material{is) amostrado (s),

citado(s) neste relatdrio de ensaio.
Nota2: S é permitida a reproducdo na integra deste relatorio de ensaio. Reprodugéo por partes requer aprovagéo por escrifo do laboratario.
Nota3: Todos os ensaios foram realizados neste laboratario.
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Souza, A.M.F, Avaliagdo da seguranca de alisantes capilares e monitoramento da limpeza
como estratégia da qualidade na industria cosmética.

ANEXO 4 - Relatério de ensaio terceirizado pela empresa para analise

microbioldgica da agua de rinsagem Lote 03.

QUALIAGUA

Laboratdrio e Consultoria Ltda.

. QUALIAGUA

RELATORIO DE ENSAIO N° 136603

Recife, 30/01/12

CLIENTE: RISHON PERFUMES E COSMETICOS DO BRASIL.
ENDEREGOQ: Rua Londrina, n° 37 — Afogados - Recife/PE.
MATERIAL: Uma amostra de agua para fins industriais.
PROCEDENCIA: Agua tratada (Deionizada)
DATA DA AMOSTRAGEM: 26/01/12 ‘ DATA DE RECEBIMENTO: 26/01/12
RESPONSAVEL PELA AMOSTRAGEM: Qualiagua Laboratério e Consultoria Ltda.
NATUREZA DO ENSAIO: BACTERIOLOGICO. ‘ DATA DO ENSAIO: 26/01/12
RESULTADOS
Coliformes Coliformes Contagem de bactérias
Referéncia da Amostra totais termotolerantes heterotroficas
(N.MP.100mL) (N.M.P.400mL) (UF.CJmL)
Depois da lavagem >23,0 >230 Estimado > 5,7 x 104

U.F.C.: Unidade formadora de colénia
N.M.P. Numero mais provavel.

Referéncias:

¢ Farmacopéia Brasileira, 4° edicdo, So Paulo: Atheneu, 2002.
¢ APHA - Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater, 21th Edition , September/2005.
¢ Instrucdo para amostragem, fransporte e preservagéo das amostras de agua - IT TC 001.

Nota1: O(s) resultado(s) deste(s) ensaio(s) tém significagéo restrita e se aplica(m) tdo somente ao(s) material(is) amostrada (s),

citado(s) neste relatério de ensaio.
Nota2: S6 & permitida a reproducéo na integra deste relatério de ensaio. Reproducéo por partes requer aprovacéo por escrito do laboratério.
Nota3: Todos os ensaios foram realizados neste laboratorio.
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