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RESUMO

As micoses sdo doencgas produzidas por fungos, podendo ser superficiais e profundas.
Nas superficiais, a pele, unhas e cabelos sd@o acometidos, dando origem a algumas
enfermidades, como a ptirfase versicolor, candidiase e dermatite seborreica. Nao se sabe
bem os fatores desencadeantes da dermatite seborreica, mas uma hipétese bastante aceita € a
proliferacdo do fungo Malassezia furfur. Para o tratamento, o cetoconazol estd entre os
farmacos de maior escolha, sendo um derivado imidazdlico de amplo espectro. Atua
bloqueando a conversdo de lanesterol em ergosterol, necessario para manter a integridade da
membrana dos organismos celulares. Os xampus de cetoconazol estdo entre as formas
farmacéuticas mais utilizadas para tratar tais infeccdes. No presente trabalho utilizou a
Candida albicans como marcador bioldgico, uma vez que o cetoconazol tem a¢do sobre a
mesma. O presente trabalho teve por objetivo avaliar os parametros de qualidade de xampus
de cetoconazol, levando em considerac@o as exigéncias para produtos com essa finalidade.
Foram realizadas andlises da rotulagem, organolépticas, fisico-quimicas (pH, viscosidade,
teste de centrifuga, indice de espuma) e ensaios de poténcia microbioldgica. Apds a
realizacdo dos ensaios, verificou-se que os cinco produtos avaliados foram aprovados
quanto as especificacdes de rotulagem, analise organoléptica, pH e teste de centrifuga. Para
o teste de viscosidade, os produtos das marcas A, B e C estdo em conformidade, ja os
produtos das marcas D e E ndo estdao dentro dos padrdes de acordo com a literatura. No
indice de espuma os produtos das marcas D e E apresentam uma maior consisténcia em
relacdo aos outros produtos. O ensaio de poténcia, eficicia dos produtos C e D foram bem
menores em relacdo ao padrdo (genérico). Portanto, todos os produtos foram capazes de

inibir o crescimento microbiolégico de Candida albicans.

Palavra - chaves: Cetoconazol, xampu, controle dequalidade.



ABSTRACT

Ringworms are illnesses produced by fungi that can be deep or superficial. On
superficial ones, the skin, nails and hair are affected, causing some diseases like tinea
versicolor, candidiasis, seborrheic dermatitis. The factors that cause seborrheic dermatitis
are not well known, but there is one commonly accepted theory that lies on the proliferation
of Malassezia furfur fungus. For the treatment, ketoconazole is one of the most common
used drugs, being a broad spectrum imidazole derivative. It acts blocking the conversion of
lanosterol in ergosterol, needed to keep the membrane integraty of the cellular organisms.
Ketoconazole shampoos is the most used pharmatical solution to treat these infections. On
this work, Candida albicans is utilized as biological marker, since ketoconazole acts on it.
This work aims to evaluate ketoconazole shampoos quality parameters, considering the
requirements for this type of product. A set of different types of analysis were conducted:
labeling analysis, organoleptics, physicochemical (pH, viscosity, centrifugal test, foam
index) and microbiological potency assay. After that, it was concluded that the five
evaluated products were approved in the labeling, organoleptics, pH and centrifugal tests.
On the viscosity test, products from A, B and C labels are in accordance, but products from
D and E are not following the literature parameters. About the foam index, products from
labels D and E are more consistent, comparing to the other ones. On the potency assays, C
and D presented a performance below the expected (generic). Concluding, all products were

capable to inhibit the microbiological development of Candida abilcans.

Keywords: Ketoconazole, shampoo, quality control.
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1 INTRODUCAO

As micoses sdo doencas produzidas por fungos, podendo ser superficiais ou
profundas. Nas superficiais, a pele, unhas e cabelos sdo agredidos, dando origem a
enfermidades conhecidas como dermatofitose, pitiriase versicolor, candidiase cutanea entre
outras. Nas micoses profundas sdo os 6rgdos internos que sdo atingidos primordialmente. Os
fungos causadores de micoses sdo organismos encontrados no ambiente em que vivemos
(SOMENZI; RIBEIRO; MENEZES, 2006). Apesar de raramente apresentarem risco de vida
para os pacientes, podem acarretar efeitos debilitantes, afetando a sua qualidade de vida por
tempo limitado (GARBER, 2001; BORGERS et al., 2005; CHARLES, 2009).

A dermatite seborreica (DS) ou eczema seborreico € uma alteragdo crénica, nao
contagiosa e recorrente, em que ocorre inflamacdo nas dreas da pele onde existe um
maior nimero de glandulas sebdceas. A pele afetada apresenta-se eritematosa, edematosa e
coberta por escamas e crostas amareladas ou marrons. Variando de leve a grave. A
Pityriasis capitis (PC) é a denominagdo para os casos leves, sem eritema e com descamacao
reduzida e seca no couro cabeludo, no qual é a forma conhecida popularmente como caspa
(BERK, 2010). A DS e a PC tém como caracteristicas hiperproliferacdo epidérmica, aumento
de lipidios intercelulares e intracelulares, interdigitacdo do envelope cOrneo e paraceratose
(WARNER, 2001).

Na maioria dos casos, o tratamento € realizado com antifingicos modernos, que
possuem amplo espectro de acdo e altos poderes fungicidas, como os imidazdlicos
(BARNETT et al., 1977). O antifungico tépico cetoconazol, consta da lista de indicacdes
terapéuticas da vigilancia sanitdria segundo a ANVISA, RDC n° 84, 2002, (BRASIL, 2002).
Topicamente o cetoconazol tem sido usado em formulagdes a 2%, sendo aplicado no
tratamento de infecgdes superficiais de pele e mucosas. Apresentando-se eficaz contra varias
infeccOes cutaneas superficiais como candidiase, ptirfase versicolor e dermatoéfitos
(REYNOLDS, 1989). Em grande partes das terapias medicamentosas sao empregadas
formulacdes como: xampus, lo¢des capilares ou cremes de uso tépico (BARONI et al., 2000).

O xampu de cetoconazol é uma forma farmacéutica muito utilizada devido as
caracteristicas do ativo como a a¢do de agente antimic6tico e antifingico de amplo espectro,
ativo contra Candida, Cryptococus, Mallassezia, Epidermophyton, Microsporum e
Trichophytum, entre outros. A concentragdo utilizada em xampus varia de 1 a 2 %
(BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2006). O tratamento exige aplicacdo regular deste produto

sobre o cabelo e couro cabeludo, evitando assim, as recidivas da doenca (PONS
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JUNIOR, 2011).

O controle da qualidade € definido como conjunto de procedimentos que
asseguram que ensaios necessarios e relevantes sejam executados no produto acabdo e que os
mesmos ndo sejam liberados para uso, até que a qualidade dos mesmos seja garantida. Os
testes da qualidade avaliam as caracteristicas microbioldgicas e fisico-quimicas de matérias-
primas e produtos acabados. Os resultados encontrados devem estar de acordo com
especificagdes farmacopeicas, legislacdes vigentes e artigos cientificos (Guia de controle de
qualidade de produtos cosméticos ANVISA, 2008).

A qualidade do produto € uma preocupacdo da industria, pois afeta diretamente a
decisdo de compra do consumidor e a imagem da empresa. De fato, ha custos ao
implementar um sistema de controle de qualidade, porém tal sistema oferece vantagens como
eliminacdo de desperdicios, reducdo de interrup¢Oes para retrabalhos e reparos na linha de
producdo, e a melhoria e padronizacdo dos produtos. Diante disso, muitas empresas aplicam
um sistema de gestdo da qualidade visando aumentar a sua vantagem competitiva no
mercado (CAVALLI; SOUSA, 2013).

Atualmente a cosmetologia direcionada para tratamento capilar estd cada vez mais
ampla e desenvolvida tecnologicamente. A inovagdo € constante, pois tem como objetivo
satisfazer os desejos do consumidor, oferecendo novos produtos e tratamentos, para que o
mesmo possa cuidar da sua aparéncia. Portanto, a qualidade de um cosmético pode ser
influenciada por diversos fatores que vao desde a matéria- prima até o produto final.
Portanto esse trabalho objetivou analisar os parametros de qualidade de formulagdes
comerciais de xampu de cetoconazol, de forma a avaliar a seguranca eficicia na sua atividade

contra o crescimento de microrganismos causadores de caspa e dermatite seborréica.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os parametros de qualidade de xampus de cetoconazol.

2.2 Objetivos Especificos

» Avaliar a rotulagem dos produtos;
» Avaliar as propriedades organolépticas;
» Analisar os parAmetros fisico-quimicos dos Xampus de Cetoconazol;

» Verificar a poténcia antimicrobiana dos Xampus de Cetoconazol.

17
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Doencas flngicas

As infec¢Oes causadas pelos fungos que afetam os seres humanos incidem de
diversas maneiras, entre elas estdo as micoses superficiais e sistémicas. Entre os fungos
leveduriformes causadores de infecgdes superficiais cutdneas encontramos a Candida spp.,
levedura componente da microbiota normal humana (AUGUSTO, 2003). A Malassezia spp.,
agente de micose superficial estrita € levedura lipofilica que faz parte da microbiota normal
da pele e do couro cabeludo (SANABRIA et al, 2003). As micoses sistémicas sdo infe¢des
que t€m origem nos pulmoes e que se podem disseminar para todos os 6rgdos ou tecidos. Os
principais agentes etiologicos desta infecdo sdo fungos dimorficos (MURRAY;
ROSENTHAL; PFEALLERF, 2006).

A dermatite seborréica ou eczema seborréico € uma alteragdo cronica, ndo contagiosa
e recorrente, em que ocorre inflamagdo nas areas da pele onde existe um maior nimero
de glandulas sebdceas. Caracteriza-se por placas eritemato-descamativas arredondadas,
ovaladas, localizadas em areas mais oleosas como couro cabeludo, face, colo e dorso
(STEINER, 1998). Contudo, outras dreas como virilha, axilas, regido mamaéria e nadegas
também podem ser acometidas (ROSSI, 2001). As doengas que estdo associadas a dermatite
sdo: diabetes, obesidade, doenga de Parkinson, doengas psiquiatricas e AIDS. (TAVEIRA,
2001).

Ainda ndo ha certeza sobre o fator desencadeante da DS, mas sabe-se que a
juncdo de varios fatores como: transpiracdo, oleosidade excessiva, falta de higiene, dieta
inadequada e estresse sdo aliados na proliferacdo dos microrganismos causadores da doenca
(JOHNSON; NUNLEY, 2000). E aceito como uma das hipéteses para o surgimento da
dermatite seborreica, a proliferacdo do fungo Malassezia furfur, que se encontra na pele. Este
microrganismo encontra-se especialmente em regides ricas em glandulas sebédceas, devido
dispor de caracteristicas lipofilicas, e ocasionar prurido e eritema (FUIIWARA et al., 2009).
Cuidados inadequados com os cabelos, como uso excessivo de condicionadores préoximo
ao couro cabeludo, enxdgue inadequado, uso de dgua muito quente (que resseca e leva ao
efeito rebote de mais producdo de 6leo), excesso de exposi¢do ao sol, situacdes de fadiga ou
estresse emocional e ingestdo de alimentos gordurosos, bebidas alcodlicas e fumo, podem
agravar o problema (FORMARIZ, 2005; SCHULMAN, 2013). A caspa provém da
modificacdo intensa, qualitativa e quantitativa, da populacdo microbiana que vive no couro

cabeludo (figura0l).


http://europepmc.org/search?page=1&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bquery=AUTH%3A%22Johnson%2BBA%22
http://europepmc.org/search?page=1&amp;amp%3Bamp%3Bamp%3Bquery=AUTH%3A%22Nunley%2BJR%22

Figura 1. Formacdo da caspa.
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a. Modificacdio da populagdo microbiana do couro
cabeludo; b. aceleragdo da renovacdo e da descamacgdo
epidémica. Fonte: Atlas do Cabelo. Disponivel

emhttp://pt.slideshare.net/aikita/atlas-do-cabelo
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O mecanismo de formacdo da caspa ocorre quando o fungo decompde os lipidios da

pele, formando 4cidos graxos livres e lipoperéxido provocando irritagdo do couro cabeludo,

assim levando a uma aceleracdo da mitose, proporcionando um aumento na formagdo

de queratindcitos, causando o aparecimento da caspa (CARMINI, 1999).

A dermatite seborreica, em muitos casos, € tida como uma forma mais severa da

caspa, pela qual requer cuidados médicos, todavia, o mais provdavel é que seja uma

circunstancia diferente, que ocasiona rubor, prurido e inflamag¢do do couro cabeludo, além da

descamagdo (LAMORE et. al., 2010).

Na maioria dos casos, o tratamento € realizado com antifingicos modernos, que

possuem amplo espectro de agdo e altos poderes fungicidas, como os Imidazdlicos

(BARNETT et al., 1977). Em grande parte das terapias medicamentosas sdo empregadas

formulacdes como: xampus, lo¢des capilares ou cremes de uso tépico (BARONI et al.,2000).

3.2 Cetoconazol

Os azo6is sdo agentes antiftingicos totalmente sintéticos, divididos em dois grupos,

caracterizados pela presenca de um anel pentagonal na sua estrutura molecular. Esse

anel pode conter trés dtomos de carbono e dois de nitrogénio (imidazdlicos), ou dois de

carbono e trés de nitrogénio (triazdlicos), (Figura 2) (AZEVEDO, 2012).


http://pt.slideshare.net/aikita/atlas-do-cabelo
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Figura 2. Estrutura caracteristica dos imidazélicos (A) e triazélicos (B).

H H

N. N_
N—Z/ N—

A B

Fonte: AZEVEDO, 2012

Em 1969, houve um grande avanco no tratamento de micoses, com a introdugdo
dos derivados imidazdlicos: o clotrimazol, o miconazol, o econazol e em seguida o isoconazol
(FREITAS, 2005). Esta nova classe de agentes antiftingicos foi introduzida na terap€utica,
por sua versatilidade de administrac¢do, baixa toxicidade e abrangente espectro de atividade,
sendo pouco frequentes, os fungos desenvolveram resisténcia a estes agentes (KEDOR-
HACKMANN; NERY; SANTORO, 1994; FITZPATRICK et al.,1997).

O cetoconazol (CTZ) foi sintetizado em 1978 e introduzido na terapéutica por
Heeres et al (1979), proporcionando um significativo avango na quimioterapia antifingica. O
CTZ ¢é um antifingico imidazélico de amplo espectro, constituindo tratamento seguro e
eficaz para as dermatofitoses cronicas e recalcitrantes, bem como para outras micoses
cutaneas e sist€micas (DIEHL, 1996).

Sua estrutura apresenta dois grupos bdsicos a piperazina e o imidazol. A designagdo
comum do cetoconazol é cis-1-acetil-4-[4-[[2-(2,4-diclorofenil)-2-(1H-imidazol-1ilmetil)-1,3-
dioxolan-4-il] metoxi] fenil] piperazina (DE ANTONIO, 2007), ( figura 3). Com peso
molecular de 531,4 e ponto de fusdo de 148 a 152°C (BRION, 1999). Sua solubilidade é
praticamente insoldvel em &4gua, solivel em cloroférmio (1:2), metanol (1:9); levemente
solivel em etanol (1:54) e muito pouco solivel em éter (THE INDEX MERCK, 2001), no

entanto, apresenta uma solubilidade intrinseca em dguaacidificada.
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Figura 3. Estrutura Quimica do cetoconazol.

Fonte: STAUB, 2007.

O principal efeito dos imidazdis sobre os fungos € a inibicdo da esterol 14 -a -
desmetilase, um sistema enzimatico microssomal dependente do citocromo P450. Portanto, o
cetoconazol prejudica a biossintese do ergosterol na membrana citoplasmatica e conduz ao
acimulo de 14- a -metilesterdis. Esses metilesterdis podem desagregar o arranjo, compacto
das cadeias aciclicas dos fosfolipideos e prejudicar as funcdes de determinados sistemas
enzimaticos ligados a membrana, como a ATPase e enzimas do sistema do transporte de
elétrons, inibindo, consequentemente, o crescimento dos fungos (HARDMAN; LIMBIRD,
1996).

Os principais efeitos adversos das drogas azdlicas estdo relacionados com
intolerancia gastrintestinal, hepatotoxicidade, hipersensibilidade e, para o cetoconazol em
doses elevadas, ginecomastia e irregularidades menstruais. Sao drogas teratogénicas, por isso,
ndo devem ser administradas a gestantes. Com relag@o as interacoes medicamentosas temos
que vdrias classes de drogas interagem com os azdlicos, umas reduzindo os niveis séricos do
antifiingico como a rifampicina, isoniazida, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, outras
como a ciclosporina, digoxina, terfenadina, warfarina, benzodiazepinicos e inibidores de
protease do virus da imunodeficiéncia humana tem seus niveis elevados quando usados com
esses antifiingicos (MARTINEZ,2006).

Os varios imidazoéis e rotas de administracdo, no entanto tem diferentes indicacdes
e toxicidades, dependendo da severidade e do tipo de dermatéfito. A maioria das micoses
superficiais mucocutidneas pode ser tratada com medicamentos tépicos, sendo necessarios
produtos sist€émicos, somente em algumas situagcdes (PERSHING; CORLETT;
JORGENSEN, 1993).
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No mercado brasileiro, o CTZ é encontrado sob a forma de comprimidos,
contendo 200 mg do farmaco, creme dermatolégico e xampu, ambos produtos topicos
contendo 20 mg/g descritas no Diciondrio de Especialidades Farmacéuticas (DEF,

2002/2003).

3.3 Xampus

Os cabelos sdo uma preocupacdo constante para todos atualmente. Os cabelos
podem indicar caracteristicas importantes sobre o estilo de uma pessoa, o estado de saide, o
nivel de cuidados pessoais, a autoestima entre outros detalhes pessoais (GOMES, 1999). O
cabelo é como a roupa que se veste todos os dias. E o cartio de visitas e revela a
personalidade, o estilo de vida e até o jeito de encarar o mundo de uma pessoa
(ARCANGELL, 2002).

O xampu, como produto de limpeza e higiene do cabelo, surgiu nos anos 20 nas mais
diversas formas de apresentacdo. Decorridos vdarios anos do seu surgimento, as formas
primitivas praticamente desapareceram e deram lugar a produtos mais sofisticados surgindo
no mercado xampus com atividades especificas como para o tratamento da caspa e
xampus adequados a cabelos secos, oleosos e os aconselhados para bebés, devido as
caracteristicas suavizantes que apresentam (PRISTA et al., 1995).

Os xampus sdo preparagdes, que tem como funcdo limpar os cabelos, deixando-
os suaves, flexiveis, brilhantes e faceis de pentear. As sujidades que devem ser eliminadas por
um xampu sdo constituidas por corpos oleosos, restos queratinicos, derivados minerais
ou organicos, poeiras depositadas, restos de produtos cosméticos, entre outros. Hoje estes
produtos podem conter substancias ativas, com funcdes distintas, destinados a normalizacio
das funcdes fisiologicas do bulbo capilar, cujas caracteristicas exigem comprovacdo de
seguranga e/ou eficacia (BARATA, 2003). Os produtos transparentes transmitem a sensagao
de pureza e limpeza, sendo indicado para cabelos oleosos, enquanto as férmulas opacas e
peroladas transmitem a ideia de tratamento, sendo também indicadas para cabelos secos.
Os aspectos que geralmente sdo avaliados em xampus sdo viscosidade, espuma, eliminagdo
com o enxague, estabilidade, inocuidade, brilho, cor, odor, funcionalidade e economia.
Devem ser estdveis frente as alteracdoes de temperatura ambiental e exposicdo a luz solar
durante seu tempo de vida (FUITWARA et al, 2009).

Os xampus apresentam, de modo geral, os seguintes componentes basicos:

tensoativos, estabilizadores de espuma, espessantes, reguladores de pH, fragrancias,
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conservantes e aditivos especiais (DRAELOS, 1999). A presenca de tensoativos na
formulacdo do xampu lhe confere a propriedade de remover o excesso de sebo e demais
sujidades aderidas no cabelo e couro cabeludo. Este fato é possivel devido a estrutura do
tensoativo, que possui uma parte hidrofébica (apolar) com afinidade pela gordura e uma
parte hidrofilica (polar) que tem afinidade com a &4gua. Quando lavamos o cabelo
adicionando xampu e 4agua, formam-se as micelas. A parte interna da micela contém a
extremidade apolar, hidrofébica, consequentemente, nela sé se dissolvem materiais oleosos
e, a parte externa da micela, que contém a extremidade polar, hidrofilica, interage fortemente
com as moléculas de dgua, e por isso € facilmente dissolvida pela dgua, tornando possivel,
portanto, a remoc¢do de sujeiras e gorduras aprisionadas nas micelas (BITTENCOURT;
COSTA; BIZZ0,1999).

O pH destas formulagdes deverd ficar préximo ao do bulbo capilar, ou seja,
ligeiramente 4cido entre 5,0 e 7,0 para evitar irritacio ocular e cutanea, pois durante o
processo de lavagem dos cabelos é comum o contato da formulacdo na regido ocular. Com
relacdo a viscosidade, deve ser no minimo 2000cps para que o xampu ndo fique aquoso a
ponto de escorrer das maos na hora da lavagem dos cabelos e do couro cabeludo. Portanto, o
produto deve apresentar baixa irritabilidade, permitindo o uso didrio e ainda garantindo
a seguranca aos individuos com sensibilidade dérmica e/ou ocular (FERREIRA, 2008;
CUNHA; SILVA; CHORILLI, 2009).

Xampus medicamentosos sdo aqueles que contém em sua composi¢do ingredientes
farmacologicamente ativos, sdo frequentemente usados na pratica médica, principalmente na
drea dermatoldgica. Sao utilizados em problemas que afetam o couro cabeludo, como
psoriase, caspa, dermatite seborreica, parasitoses e foliculite. A eficdcia terapéutica dos
xampus medicamentosos sofre influéncia direta da viscosidade e do tempo de permanéncia da
espuma no couro cabeludo. A viscosidade das formulagdes deve permitir uma boa aderéncia
ao couro cabeludo a fim de que haja a acdo antimicrobiana; o tempo de permanéncia deve ser
igual ou superior a cinco minutos antes do enxdgue para que o produto apresente a

eficacia esperada (OLIVEIRA, 2014).
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3.4 Controle de qualidade

O Controle de Qualidade é o conjunto de atividades destinadas a verificar e assegurar
que os ensaios necessdrios e relevantes sejam executados e que o produto ndo seja
disponibilizado para uso e venda até que cumpra com a qualidade preestabelecida. O
Controle de Qualidade ndo deve se limitar as operagcdes laboratoriais, mas abranger todas
as decisdes relacionadas a qualidade do produto. Para isso, devem disponibilizar recursos
para garantir que todas as atividades a ele relacionadas sejam realizadas adequadamente
e por pessoas devidamente treinadas. O pessoal que realiza as tarefas especificas deve ser
qualificado com base na sua formacgdo, experiéncia profissional, habilidades pessoais e
treinamento (Guia de controle de qualidade de produtos cosméticos — ANVISA, 2008).

Os ensaios de Controle de Qualidade t€ém por objetivo avaliar as caracteristicas
fisicas, quimicas e microbioldgicas das matérias-primas, embalagens, produtos em processo e
produtos acabados. Assim, a verificacdo da conformidade das especificacdoes deve ser
vista como um requisito necessario para a garantia da qualidade, seguranca e eficicia do
produto e ndo somente como uma exigéncia regulatéria. Este Guia aborda o controle fisico-
quimico de produtos acabados (Guia de controle de qualidade de produtos cosméticos —

ANVISA,2008).

3.4.1 Analise Organoléptica

Sao procedimentos utilizados para avaliar as caracteristicas de um produto,
detectdveis pelos orgdos dos sentidos: aspecto, cor, odor. Fornecem parametros que
permite avaliar de imediato, o estado da amostra em estudo. Com o objetivo de verificar
alteracdoes como separacdo de fases, precipitacdo e turvagdo, possibilitando o reconhecimento
primério do produto. (Guia de controle de qualidade de produtos cosméticos ANVISA,2008).

No desenvolvimento de produtos ou no controle da qualidade, a compreensao,
determinacdo e avaliacdo das caracteristicas sensoriais dos produtos torna-se importante em
muitas situagdes. Apresentamos de seguida algumas das situagdes apresentadas por Lyon et
al (1992).

- Estudos de tempo de vida: Data de validade "data até a qual serd razodvel esperar
que o cosmético retenha as suas propriedades especificas se sujeito a um armazenamento

adequado";
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- "Product Matching": Comparar um produto com um dado "produto alvo" e
modificar as suas caracteristicas sensoriais de modo a aproximar as suas caracteristicas
sensoriais do "produto alvo";

- Product Mapping: Identificar a posicdo de um produto em relacdo aos seus
concorrentes Identificar "falhas" em gamas de produtos;

- Especificagdes e Controlo da Qualidade;

- Reformulacio do produto;

- Deteccao de Cheiros e Sabores estranhos ao produto;

- Aceitabilidade do produto pelo consumidor.

3.4.2  Analise fisico-quimica

Sdo importantes para pesquisar alteracdes na estrutura da formulacdo que nem
sempre sdo perceptiveis visualmente. Estas andlises podem indicar problemas de estabilidade
entre os ingredientes ou decorrentes do processo de fabricacdo. Para a amostra utilizada faz-se
necessdrio ensaios de pH, viscosidade, teste de centrifuga, indice de espuma (Guia de

controle de qualidade de produtos cosméticos ANVISA, 2008).

3.4.2.1 pH

E o logaritmo negativo da concentracio molar de fons de hidrogénio. Representa
convencionalmente a acidez ou a alcalinidade de uma solucdo. A escala de pH vai de 1
(4cido) a 14 (alcalino), sendo que o valor 7 e considerado pH neutro(Guia de controle

de qualidade de produtos cosméticos ANVISA, 2008).

3.4.2.2 Viscosidade

A viscosidade pode ser entendida como a resisténcia de um fluido frente a um fluxo,
resultante da aplicacdo de uma forca, que causa deformagdo tempordria ou permanente
da matéria. Portanto, quanto maior a viscosidade, maior a resisténcia ao fluxo (SINKO,
2008). Para o consumidor, normalmente a viscosidade esta relacionada com a qualidade do
produto, muito embora essa relacio nem sempre seja verdadeira. Por este motivo, € um dos
principais parametros analisados, pois o comportamento reolégico da formulacdo nio deve

permitir que o produto escorra das mdos durante a aplicacdo, mas espalhe-se com
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facilidade no couro cabeludo (CASTELI et al, 2008; FERREIRA, 2008).
Nos xampus de tratamento, especialmente os anticaspa, a viscosidade das

formulacdes deve permitir uma aderéncia ao couro cabeludo a fim de que haja a acgdo

antimicrobiana (CUNHA; SILVA & CHORILLI, 2009).

3.4.2.3 Teste de centrifuga

A forga da gravidade atua sobre os produtos, fazendo com que suas particulas se
movam no seu interior. A centrifugacdo produz estresse na amostra, simulando um aumento
na forca de gravidade, aumentando a mobilidade das particulas e antecipando possiveis
instabilidades. Estas poderdo ser observadas na forma de precipitacdo, separacdo de fases,
formacdo de sedimento compacto (caking), entre outras (Guia de controle de qualidade de

produtos cosméticos ANVISA, 2008).

3.4.2.4 Indice de espuma

A espuma como a viscosidade ndo tem influéncia no poder de limpeza, porém,
comercialmente € importante e dependendo da aplicagdo do detergente pode tornar-se
fator decisivo. O indice de espuma pode ser medido através de métodos que fagam o meio
contendo uma determinada quantidade de detergente ser submetido a uma determinada e
controlada agitacio num determinado tempo, sendo medido na seqii€éncia, o volume de

espuma formada (AMARAL et al., 2007).

343 Rotulagem de produtos cosméticos

Na resolugdo RDC n° 79 de agosto de 2000, a ANVISA define rétulo como
sendo “identificagdo impressa ou litografada, bem como dizeres pintados ou gravados,
decalco sob pressdo, aplicados diretamente sobre recipientes, vasilhames, invélucros,
envoltérios ou qualquer outro protetor das embalagens”. Tem como objetivo “Dispor da
informacdo que deve figurar nos rétulos dos produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes, para que contenham as instrucdes indispensdveis concernentes a sua utilizagdo,

assim como toda a indicagao ou informacao adequada”.
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A ANVISA define como cosmético os “Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos
e Perfumes, sdo preparagdes constituidas por substincias naturais ou sintéticas, de uso
externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, ldbios, 6rgaos
genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o objetivo exclusivo
ou principal de limpé-los, perfumé-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir odores corporais €
ou protegé-los ou manté-los em bom estado” (Resolucao211/05).

Entdo de acordo com essa definicio o xampu de cetoconazol, utilizado como
xampu anticaspa classifica-se como um produto cosmético, devendo atender a todos os pré-
requisitos de qualidade e a finalidade que o mesmo se destina. O xampu anticaspa classifica-
se como um produto de grau II, no qual sdo produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes cuja formulacdo cumpre com a definicdo adotada no item I do Anexo I de
acordo com a RDC 211/2005 da ANVISA e que possuem indicagdes especificas, cujas
caracteristicas exigem comprovacdo de seguranca e/ou eficdcia, bem como informacdes e
cuidados, modo e restri¢des de uso.

A Resolucdo 211/2005 da ANVISA informa que o Anexo IV define embalagem
primdria como: envoltério ou recipiente que se encontra em contato direto com o0s
produtos. Enquanto embalagem secunddria; é a embalagem destinada a conter a embalagem
primdria ou as embalagens primadrias.

Assim € obrigatorio que a rotulagem desses produtos contenha 1- nome do produto
composi¢do por grupo a que pertence € marca; 2- nimero de registro; 3- lote ou partida;
4- prazo de validade (més/ano ou equivalente); 5- conteddo. Na embalagem primdria devem
conter as seguintes informacdes: modo de uso se for o caso; adverténcias e restricdes de uso.
E na embalagem secunddria, devem vir pais de origem; identificacio do
fabricante/importador/titular: nome, endereco, CNPJ; modo de uso, rotulagem especifica,
composi¢do e ingredientes. Caso ndo exista embalagem secunddria, todas as informacdes

deverdo vir na embalagem primdria (BEZERRA,2013).

344 Ensaio de poténcia microbioldgica

A determinacdo da poténcia antimicrobiana é importante no controle e na garantia
da qualidade das preparacdes farmacéuticas e faz-se necessdrio o desenvolvimento de
procedimentos préticos e econdomicos que possam ser validados e aplicados no doseamento

desses farmacos (ESMERINO, L. A. et al,2004).
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Geralmente sdo empregados dois métodos, o do cilindro em placa ou de “placa” e o
turbidimétrico ou de “tubo”. O primeiro se baseia na difusdo do antibidtico contido em
um cilindro vertical, através de uma camada de dgar solidificado em uma placa de Petri, em
uma extensdo tal, que o crescimento do microrganismo agregado se detenha em uma &rea
circular ou “zona” ao redor do cilindro que contém a solucdo do antibético. O método
turbidimétrico se baseia na inibi¢do do crescimento de um cultivo microbiano em uma
solu¢do uniforme do antibidtico, em um caldo que favorece o seu rdpido crescimento na

auséncia desse farmaco (ESMERINO et al., 2004).



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostras

Foram analisadas cinco amostras de Xampu de cetoconazol de formulagdes

comerciais, sendo, uma genérica e quatro similares.

4.2 Equipamentos e Acessorios

e Alca de niquel-cromo;

e Autoclave Vertical, Phoenix®;

e Balanca analitica Marte, mod AY220;
e Banho-maria Termostatico, Hydrasan®;

e Bico de Bunsen;

e Centrifuga

e Espectrofotdmetro Visivel Digital Microprocessado, Quimis ®;

e [Estufa Bacterioldgica, Qualxtron®;
e Estufa de secagem e esterilizacdo, Biopar®;
e Paquimetro;

e Peagametro;

e Pipetas automdticas, Digipet®;

e Pissetas;

e Ponteiras;

e Vidrarias diversas (placas de Petri, erlenmeyers, béqueres, bastdes de vidro, tubos

de ensaio, pipeta graduada);

e Viscosimetro Rotativo Analdgico, Quimis®

4.3  Meios e reagentes

e Solucdo salina;
e  Agar sabouraud-dextrose;
e Alcool 70 %;

e Agua destilada.

29
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4.4  Avaliacao de rotulagem

Resolug¢do da ANVISA de n°211/05;
Avaliacdo dos rétulos de acordo com o Parecer Técnico n° 2, de 9 de junho de 2005
(ANVISA) onde se determina que, na rotulagem destes produtos constem obrigatoriamente:
a) Produtos para pele oleosa e/ou cabelos oleosos;
b) Produtos para “limpeza e remogao da oleosidade” ou “controle da oleosidade”.
O quadro abaixo mostra todos os itens obrigatérios na rotulagem de um produto
cosmético de forma geral.
Quadro 1. Itens Obrigatdrios na rotulagem de produtos cosméticos em geral RDC 211/05
ANVISA.
REF. ITEM EMBALAGEM

Nome do produto e grupo/tipo a quepertence Primaria e Secunddria
no caso de ndo estar implicito nonome.

Marca Primaria e Secundaria

[\°]

Numero de registro doproduto Secundaria

||

Lote ou Partida Primaria
Prazo de Validade Secundaria

Conteudo Secundaria

11 Adverténcias e Restrigdes de uso (se foro Primdria e Secunddria
caso)

5
6

(=3 I--B BN

12 Rotulagem Especifica (Conforme AnexoV Primdria e Secunddria
destaResolucgdo)

13 Ingredientes/Composicao Secundéria

4.5  Andlise Organoléptica

As cinco amostras foram visualizadas e observadas de acordo com os aspectos gerais
e auséncia de qualquer matéria solida, sujidade, entre outras. Todas as amostras devem

apresentar-se adequadas, se mantendo dentro do padrdao de uma amostra liquida.
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4.6 Analise fisico-quimica

46.1 pH

O pH foi determinado por potenciometria, pela determinacdo da diferenca de
potencial entre dois eletrodos o de referéncia e o de medida imersos diretamente na amostra
analisada. Apos serem devidamente calibrados. Todo o procedimento foi feito em triplicata e
foi obtido uma média final dos resultados das cinco amostras, conforme metodologia descrita

no Guia de controle de qualidade de produtos cosméticos (ANVISA, 2008).

4.6.2 Viscosidade

Foi utilizado o viscosimetro de Brookfield, medindo a resisténcia ao movimento de
rotacdo de eixos metdlicos quando imersos no liquido. O procedimento foi realizado da
seguinte forma: Adicionou-se 20 ml da amostra analisada no recipiente, até a marca desejada.
Conforme metodologia descrita no Guia de controle de qualidade de produtos
cosméticos (ANVISA, 2008).

v’ programa-se o aparelho, escolhendo um nimero de spindle e uma rotagéo a serem
testados, de acordo com a metodologia especifica;

v’ imerge-se o spindle na amostra analisada;

v’ aciona o aparelho e, apés estabiliza¢do do valor que aparece no display , anota-se

o valor que € expresso em centipoise (cP).

4.6.3  Teste de centrifuga

Em tubos de ensaios especificos para centrifuga foram adicionados 5 ml da amostra e
submetidos a centrifuga a 2.500 rpm durante 15 minutos, em seguida foram analisadas
macroscopicamente se houve separacdo de fases, coalescéncia e precipitados. Conforme
metodologia descrita no Guia de controle de qualidade de produtos cosméticos (ANVISA,

2008).

464 Indice de espuma

O indice de espuma foi obtido por metodologia adaptada de Ross-Miles, com o
objetivo de verificar a altura e estabilidade de espuma produzida. Foram utilizadas provetas

de 100 mL, preenchidas com 5 mL cada uma, com uma amostra de xampu, em seguida
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adicionada 4gua destilada até a marca dos 50 mL. Em seguida foram agitadas durante 10
segundos, observada a formacdo de espuma, e medida, com auxilio de régua, nos tempos
0, 5°, 15°, e 30’. Conforme metodologia descrita no Guia de controle de qualidade de

produtos cosméticos (ANVISA, 2008).

4.7 Ensaio de poténcia microbiolégica

A avaliacdo microbiolégica ocorreu no sentido de verificar o poder de inibigcdo
do crescimento da Candida albicans, pelas formulacdes comerciais de xampu de
cetoconazol. Utilizou-se como meio de cultura Agar Sabouraud Dextrose (ASD). A Candida
albicans foi utilizada como marcador bioldgico, tendo como principio que o cetoconazol tem
acdo sobre a mesma, e sendo como o microorganismo de escolha pelo dificil cultivo da
Malassezia.

O ensaio foi realizado utilizando-se placas de Petri (20 mm x 100 mm) e cilindros
de aco inoxiddvel (8 mm x 6 mm x 10 mm). Esse material, assim como vidraria nao
volumétrica, utilizados no ensaio microbiolégico foi esterilizado em estufa a temperatura de
180° C, durante duas horas.

No presente estudo, baseando-se na literatura existente (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010; PINTO, T.J.A., 2010), testou-se o método microbiolégico de cilindro

em placas para a determinag@o da poténcia dos xampus de cetoconazol.

4.7.1  Preparo das solugdes padrdao e amostras

A partir de cada amostra foram realizadas diluicdes para a obteng¢do das
concentracdes teste de 100 e 200 pg/mL, conforme o esquema da (figura 4). O xampu

genérico foi utilizado como padrao e os demais como amostras.
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Figura 4. Representacdo esquemadtica da metodologia para preparacio das amostras de xampu de
cetoconazol de formula¢des comerciais para o ensaio de poténcia antimicrobiana.

Hampu de Cetoconazol

ﬁ I mL a

m— Solugdo Mide

20 mg/ml 1 el
C o= 2000 ug-ml
0.5 mL I 1 mL
I I
16 g 18 ml
C = 100 pg/mL C =200 pg/enl

4.7.2  Preparo do meio de cultura

Para doseamento microbioldgico (Avaliacdo da eficdcia) foi utilizado 4gar
Sabouraud- dextrose 2 %, para manutencdo e repique do microrganismo, assim como para
o preparo da camada base e inoculo. O meio de cultura, Sabouraud-dextrose 2 %, foi
preparado através de reconstituicdo do meio dessecado em 4gua. Foi feito o aquecimento do

meio até total dissolugdo e apds foi estrelizado em autoclave a 121 °C, durante 15 minutos.

4.7.3  Preparo do in6culo

O microrganismo foi mantido em refrigerador, em tubo contendo dgar Sabouraud-
dextrose 2 % inclinado, e repicado para outro tubo, 48 horas antes do ensaio, permanecendo a
temperatura de 25 °C. No momento do ensaio, o microrganismo foi transferido para
solucdo salina, até obter-se uma suspensdao a 25 % + 2 % de transmitancia, a 580 nm. A
partir desta suspensado, prepara-se o indculo a 2 %, em 4gar Sabouraud-dextrose, mantendo

em banho-maria a 47 °C £1 °C até ser distribuido nas placas, conforme a (figura¥).
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Figura 5. Representacdo esquematica do procedimento de padronizagdo do inéculo- C. albicans a25%T.

Z

1. Repiqueem ASD
Incubacac—24h a 25 °C

2. Padronizacaodeoinodculo
Espectrofotometro-A =580 nm
25%T

Fonte: BEZERRA, 2013

474 Ensaio

O teor de cetoconazol presente nos xampus foi determinado através do método de

difusdo em 4gar- cilindros em placas, com delineamento 2 x 2. (PINTO,2010).

Figura 6. Representagdo esquemdtica do ensaio de poténcia por delineamento 2x2.

Foram adicionados 20 ml do meio de cultura (dgar Sabouraud-dextrose 2 %) em cada
placa, permanecendo as placas semiabertas até a solidificacdo do meio. Apds a
solidificacdo completa da camada base foram adicionados 2% de in6culo (camada semeada)
Apo6s a solidificagdo do indculo, procedeu-se a distribuicdo de quatro cilindros estéreis por

placa, nos quais foram adicionados, em cada cilindro, 200 pl da solugdo padrdo, e das
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solucdes amostra, resultando na andlise de duas concentragdes (Figura 6). Durante o periodo
de andlises foram confeccionadas e avaliadas placas, das quais foi analisada se houve o

crescimento do halo de inibig¢ao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

N

Dentro do conceito amplo de qualidade de produtos farmacéuticos, a eficicia
terapéutica, funcional ou cosmética e a seguranga sdo caracteristicas essenciais, ao lado de
caracteristicas menos fundamentais, porém de suma importancia, como a estética do produto e
propriedades organolépticas, que em conjunto conduzem a aceitabilidade do produto.

Para que sejam assegurados os aspectos da qualidade os pardmetros de um
produto devem ser avaliados quanto ao enquadramento nos limites pré-estabelecidos.
(PINTO, 2010). Entre os ensaios de qualidade realizados no presente estudo destacam-se
aqueles relacionados as informagdes rotuladas de composi¢c@o, aspectos visuais, aspectos

reoldgicos, medida de pH e eficicia terap€utica.

5.1 Rotulagem

Conforme descrito por Giordano-Labadie, (2012), as informacdes contidas nos
rotulos sd@o de extrema importancia, jad que neste local, por exemplo, estdo contidos os
nomes dos insumos farmacé€uticos que compdem o produto, informacio extremamente util,
pois possibilita a identificagdo pelo consumidor de possiveis substincias que lhes causem
alergias.

Os riscos inerentes ao uso de produtos cosméticos estdo principalmente nas
fragrancias contidas nestes produtos, pois estas sdo a causa mais frequente de alergia de
contato a produtos cosméticos, seguidas dos conservantes (HUF et al., 2013). Por conseguinte,
¢ de extrema importancia que no rétulo estejam descritos todos os insumos presentes na
formulacao, como exige a legislacdo vigente. Em artigo publicado por Ikarashi et al (2012)
foi demonstrado que, entre 21 amostras de produtos cosméticos analisadas, duas possuiam
informacdes equivocadas em sua lista de componentes, jd que ndo foi observada na
andlise, a substancia conservante descrita no rétulo. No estudo presente todas as marcas A,
B, C, D, ¢ E se mantiveram em conformidade com a legislacdo, apresentando todas as

informacdes obrigatorias.

5.1.1 Composi¢ao quimicarotulada

O quadro 2 apresenta alguns dos principais componentes quimicos presentes nos

xampus avaliados.



Quadro 2 — Principais componentes quimicos dos xampus de cetoconazol avaliados.

Marca
Composicao Funcao
A B C | D | E
Cetoconazol Principio ativo X X X X X
Lauril éter sulfato de Sédio Tensoativo Anidnico X X X X X
Lauril sulfato de Sédio Tensoativo Anidnico X
Coco amido Propilbetaina Tensoativo Anfétero X | X
Propilenoglicol Umectante X
Metilparabeno Conservante X | X
Cloreto de sédio Viscosificante X X
Agua purificada Veiculo X | X | X | X | X
Perfume Fragancia X X X X X
Acido Cloridrico Agente solubilizante X X X X
Dietanolamida de 4cido Espessante X X | x | x
graxo de coco
Vermelho Corante X X X

z

O lauril éter sulfato de s6dio é considerado um tensoativo anidnico (detergente),
onde possui carga negativa quando em solu¢do aquosa e € da classe dos alquil éter
sulfatos. Ele apresenta grande capacidade de solubilidade e menor poder irritante quando
comparado aos alquilsulfatos devido a etoxilacdo sofrida pelo dlcool graxo, que antecede a
sulfatacdo. Ele € mais suave, mais solivel em 4gua e possui uma produ¢do média de espuma
devido ao grau de etoxilagio. (CORREA, 2012). Ele atua no abaixamento da tensdo
superficial, promove a umectacdo da superficie e o emulsionamento da sujeira. A
cocoamidopropil betaina tem basicamente duas funcdes nessa formulagdo: age como
espumante e espessante. De fato, é usada como um tensoativo secunddrio devido a sua baixa
toxicidade. Este composto possui sinergia com o tensoativo primério (lauril éter sulfato de
s6dio) reduzindo a irritabilidade a pele e as mucosas, além de conferir um aspecto sensorial

muito agraddvel (SOUSA et al., 2007).
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z

A dietanolamida de 4cido graxos de coco € um tensoativo ndo idnico e ajuda a
solubilizar o lauril éter sulfato de sddio, reduzindo o ponto de turvacdo do detergente,
ajudando na estabilidade do produto. Além disso, ela ajuda na viscosidade dos produtos e no
condicionamento dos cabelos. (CORREA, 2012). O metilparabeno age como conservantes
que protegem o produto cosmético tanto de contami¢des microbianas como de oxidacdes
indesejdveis, assegurando, dessa forma, seu prazo de validade e seguranca de uso (REBELLO,
2005). O propilenoglicol é considerado um umectante no qual sdo substincias higroscépicas
que atraem vapor d’dgua por formarem ligacdes de hidrogénio com a mesma. Dessa
forma, promove sua retencdo, aumentando a sua absorcdo percutanea, o que confere maior

hidratacdo a pele, reduzindo o aspecto seco e fragil (LEONARDI, 2008).

5.2 Caracteriticas Organolépticas

Uma das evidéncias de instabilidade fisico-quimica de formulacdes é a alteracdo
nas caracteristicas organolépticas do produto relacionado a coloracdo e odor (CUNHA et al.,
2009).

Utilizou-se de andlise macroscépica para visualizar as formula¢des, tendo como
principio que a avaliacdo visual é uma maneira clara para se observar separacdo de fases

ou instabilidade, capaz de fornecer informagdes significativas (Figura7).

Figura 7 Caracteristicas organolépticas

Fonte: Arquivo da autora,2015.

Neste quesito, todas as marcas avaliadas A, B, C, D e E, se mostraram dentro
dos padrdes. Por ndo haver uma regulamentacdo que padronize a fabricacdo desses

produtos, cada fabricante possui o direito de atribuir o aspecto que desejar a sua formulagao,
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fazendo com que cada marca possua seu aspecto proprio. Conforme apresentado no (quadro

3). O fator relacionado a estética da formulacdo é extremamente relevante para aceitacdo e

adesdo do paciente ao tratamento.

Quadro 3 Avaliacgdo das caracteristicas organolépticas das marcas de xampus de cetoconazol.

MARCA COR ODOR ASPECTOS GERAIS
Marca A Alaranjado Caracteristico Cremoso/ Perolado
Marca B Avermelhado Caracteristico Cremoso/ Opaco
Marca C Rosa Caracteristico Cremoso/ Opaco
Marca D Rosa Caracteristico Cremoso/ Opaco
Marca E Rosa Caracteristico Fluido/ Opaco

Os resultados foram satisfatorios e perfeitamente aceitdveis os resultados obtidos na

avaliacdo da coloragdo e odor deste estudo, pois todas as preparacdes apresentaram-se

estdveis, sem nenhum sinal de instabilidade acerca da cor, odor, aparéncia e homogeneidade

(OLIVEIRA, 2014).

5.3 Anadlise fisico-quimica

5.3.1 pH

Neste trabalho, todas as formulagdes apresentaram valor de pH na faixa de 5,78 e

6,87, demonstrando que sdo compativeis com as matérias-primas que foram usadas nas

formulacdes e biocompativeis com o pH fisiolégico do couro cabeludo.

De acordo com Gindri et al (2012), ndo existe referéncia para o pH de xampus de

cetoconazol, mas sabe-se que se for levemente 4cido a acdo antifingica e antibacteriana

¢ mais eficiente, servindo ainda como protecdo ao couro cabeludo. Na (tabela 1) encontram-

se os resultados obtidos e pode-se observar que todas as formulagdes analisadas estdo dentro

dos padrdes estabelecidos. Com as consideracdes citadas acima, os valores de pH encontrados

nas formulagdes estudadas nao poderiam influenciar na velocidade de liberacdo e penetracao

do cetoconazol (FREITAS, 2005).
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Tabela 1. Variacao do pH das marcas de xampus de cetoconazol avaliados.

MARCA Ph
A 6,87
B 6,00
C 5,90
D 5,90
E 5,78

Fonte: Dados da pesquisa

Segundo Staub et al (2002), o cetoconazol apresenta baixa solubilidade em
solucdes diluidas de &cido citrico pela formacgdo de precipitado no fundo do frasco. Com o
acido cloridrico (HCL), o farmaco permaneceu solivel, isto €, ndo se observou precipitado no
fundo do frasco. Entretanto todas as formulagdes avaliadas em HCI e 4cido citrico,
desenvolveram coloracdo avermelhada. As amostras A, C, D e E, apresentam coloragdo
avermelhada e, de acordo com as informacgdes rotuladas, dcido cloridrico, possibilitando

melhor solubilidade ao cetoconazol.

De acordo com Barbosa, Silva, (1995) em condi¢des ideais, o pH do cabelo esta entre
4e 5. O uso de determinados tipos de xampus pode levar a mudancas no pH do mesmo
e promover alteracdes na estrutura capilar. Recomenda-se que os xampus de uso didrio
tenham o pH a faixa de 5 a 7, se o pH for maior abrird as cuticulas em maior profundidade,
como € o caso dos xampus antiresiduos. Um xampu neutro é de fato melhor para os cabelos

que um alcalino, mas o ideal é que ele seja levemente acido.

5.3.2  Viscosidade

A viscosidade é um parametro importante, que constantemente € relacionada
com a qualidade do produto, muito embora tal relacdo nem sempre seja vélida. Por essa
razdo, o comportamento reoldgico deve ser adequado a formulacdo, de modo a garantir uma
facil espalhabilidade no couro cabeludo, sem escorrer das maos durante a aplicacdo

(CASTELI et al., 2008; FERREIRA, 2008).
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Tabela 2. Viscosidade dos xampus avaliados em cps.

MARCA N2doRotor RPM Coeficiente Leitura no Viscosidade
(k) disco (a) (n)
A 3 30 40 85,5 3.420
B 2 30 10 90 900
C 3 30 40 77 3.080
D 4 60 100 53 5.300
E 2 60 5 89,5 4475

Fonte: Dados da pesquisa

O calculo da viscosidade se deu, conforme o eixo metalico escolhido, e a velocidade
de rotagdo (RPM) € realizada a leitura, no disco. Calcula-se a viscosidade a partir da seguinte
equacdo: n= K. a, onde: n € a viscosidade; k é o coeficiente (estabelecido pelo fabricante do
equipamento) e, a a leitura no disco. Onde para cada rotor e velocidade, existe um
coeficiente proprio. Assim, como exemplo a Marca A n= k. a logo: n=40 x 85,5 = 3.420
cps. O mesmo procedimento de cdlculo foi aplicado a todos os demais produtos, obtendo

assim as viscosidades de cada um deles.

A viscosidade em xampus pode ser determinada por viscosimetro rotativo como, por
Brookfield ou pelo copo de Ford. A maioria dos xampus comerciais apresenta viscosidade
entre 2000 e 5000 cps (OLIVEIRA, et al, 2013). Portanto, pode-se observar na (tabela 2)
que a amostra E apresentou uma viscosidade muito inferior a 2000 cps, assim mostrando um
formulacdo bastante fluida, o que influencia na escolha do produto para o consumidor. Ja de
acordo com Cunha, Silva e Chorilli (2009) os xampus de tratamento, em especial os
anticaspa, devem apresentar uma viscosidade que permita uma boa aderéncia ao couro
cabeludo facilitando a acdo antimicrobiana, todavia deve permitir um fécil escoamento da
embalagem, o que nio ocorre quando a viscosidade € exageradamente alta, o que pode-se
observar na amostra D analisada, no qual ela apresentou uma viscosidade superior a 5000 cps.
Portanto € considerado o produto ideal aquele que nao possui uma viscosidade nao tdo alta e
nem tdo fluida, assim permitindo que o produto possa escoar de forma agraddvel para o

consumidor.

5.3.3 Teste de centrifuga

O teste de centrifuga revelou que nenhum dos produtos avaliados, apresentou
qualquer alteracdo, como caking, separacdo de fases, ou precipitagdo. Todos se mantiveram

estdveis durante o teste. Nao revelando problemas com a estabilidade das formulagdes nas
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condi¢cOes experimentais empregadas.

5.3.4 Indice de espuma

Outro parametro fisico-quimico importante no que diz respeito a xampu € o indice
de espuma que o produto é capaz de gerar e manter, isto, sobretudo do ponto de vista
comercial em relagdo ao xampu pelo consumidor que muitas vezes associa a quantidade de
espuma a eficdcia do produto (COUTO; GRAMIGNA; SANTOS, 2007).

As andlises foram realizadas em triplicata. As colunas de espuma formadas pelas
solucdes das amostras a 10 % em dgua apresentaram medidas variando entre 7,8 para a
amostra C e 12,8 para a amostra E, no tempo 0’. Com decaimento (Figura 8 ) variando de 1
cm para a amostra D a 2 cm para as amostra A e B ao final do tempo 30°, demonstrando

diferentes consisténcias das espumas formadas, conforme a Tabela 3.

Tabela 3. Indice de espuma em cm.

T (min) MARCA
A B c D E
0’ 10 8,7 7,8 10,2 12,8
5 9,6 7,7 7,7 9,7 12,2
15’ 8,3 7,2 6,8 9,2 11,8
30’ 8 6,7 6,4 9,2 11,7
Diferenca 2 2 14 1 1,1

Fonte: Dados da pesquisa

As andlises quanto ao indice de espuma efetuada nas cinco formulagdes, (tabela 3)
pode-se observar que as amostras D e E tem uma maior consisténcia, demorando mais a
desformar as espumas em relagdo as outras amostras, de acordo com Fernandes- Junior
(2011) isto pode ser justificado pelo fato de que as duas amostras apresentam em sua
composi¢do quimica, agentes espumantes em comum, como no caso dos tensoativos Lauril
éter sulfato de sodio e o coco amido propilbetaina em associacdo, assim lhe conferindo uma
maior consisténcia, enquanto que as demais amostras apresentam apenas um dos dois agentes

citados.
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Figura 8. Grifico representativo das medidas do Indice de Espuma (cm) em relagio ao tempo.
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Fonte: Dados da
pesquisa

5.4 Ensaio de poténcia microbioldgica

No presente trabalho utilizou-se o método microbioldgico para a determinacdo da
poténcia de antimicrobianos. Esse ensaio € semelhante aos testes de difusdo em dgar com
discos de papel de filtro (KONEMAN, et al, 2001). O ensaio microbioldgico de difusdao em
agar tem por finalidade a avaliacdo da poténcia de antimicrobianos por meio das dimensoes
dos halos de inibicdo formados pela difusdo da solucdo do farmaco no meio adequado
inoculado com o microrganismo revelador (ESCARRONE, et al, 2007). O antimicrobiano se
difunde no dgar, em concentracdes decrescentes, € a cepa antiflingica semeada cresce até
encontrar a concentracao inibitéria minima, e a partir do ponto de aplicacdo se forma um
halo e inibi¢do ao redor do cilindro. Esse halo é determinado em milimetros e € diretamente
proporcional a concentracdo do antimicrobiano. Assim, a medida que se aumenta a
concentracdo do antimicrobiano, sdo obtidos halos maiores, até que se esgote a capacidade
de difusdo do antimicrobiano no 4gar. Nesse ponto, o aumento na concentragdo do
antimicrobiano ndo mais aumenta o halo de inibicdo (ESMERINO et al, 2004).

Para se obter concentracdes terapéuticas com a capacidade de matar ou inibir o
crescimento fingico é necessirio que a poténcia do antimicrobiano esteja adequada nas
preparacdes farmacéuticas que serdo administradas ao paciente, cuja infeccdo se deseja
combater. Assim a determinacdo da poténcia dos antimicrobianos € importante no controle e

na garantia da qualidade dessas preparacOes farmacéuticas (ESMERINO et al 2004).
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Figura 9 — Ensaio de poténcia microbiolégica dos xampus de cetoconazol por difusdo em dgar em
delineamento?2 x2, utilizando C. albicans como microrganismorevelador.

Fonte: Arquivos daautora

A poténcia do cetoconazol presente no xampu foi determinada através do método de
difusdao em 4gar cilindros em placas, com delineamento 2 x 2, isto é, em cada placa de
Petri foram distribuidas duas concentracdes do padrdo e duas concentracdes da amostra,
(figura 9), no qual a diferenca dos halos de inibi¢do obtidos entre padrao e amostra é menor,
pois encontram-se nas mesmas condi¢des experimentais, uma vez que o crescimento do
microrganismo € o homogéneo em toda placa. Logo, as variacdes que podem vir a ocorrer
entre padrdo e amostra sdo minimizadas, facilitando a execuc¢ao e validagao do método.

Neste trabalho optou-se trabalhar com a Candida albicans como microrganismo
revelador, pois o cetoconazol € bastante ativo contra esse microrganismo e devido ao dificil
cultivo da Malassezia, microrganismo causador da dermatite seborreica sendo um dos
farmacos de escolha no tratamento da candidiase. Além disso, o crescimento do
microrganismo foi homogéneo e os halos de inibi¢do formados apresentaram-se bem
definidos (STAUB, 2005). O microrganismo revelador foi submetido a concentragcdes de 100
e 200 pg/mL do xampu A (Genérico) considerado como padrdo, e dos quatro xampus B, C,
D e E considerados como as amostras, e incubacgdo das placas por 24 horas, 37 °C.

Conforme (tabela 4) os resultados do ensaio de poténcia foi obtido pela quantificacao
do tamanho dos halos de inibi¢do em milimetros. Em seguida, calculou-se o didmetro médio,
desvio- padrio e coeficiente de variagdo (%) para cada concentragdo do padrdo e amostra

de xampu.
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Tabela 4 Diametros dos halos para o ensaio de poténcia relativa dos xampus comerciais decetoconazol
(delineamento 2 x 2) diluidos a concentracdes de 100 e 200ug/mL.

Amostra A B C D E
A1 Az B] B2 C1 C2 D1 D2 El E2
Média 17,2 20,5 19,7 16,7 19,8 15,3 21,8 18,8 19,9 17,4
DP 1,5 1,0 2,1 1,1 2,3 0,7 2,1 0,8 0,9 0,8
CV (%) 8,8 4.8 10,9 6,4 11,7 49 9,5 43 4,7 4.8

Fonte: Dados da pesquisa

Os dados revelam coeficientes de variacdo entre 4,3 e 11,7%, apresentando-se dentro
dos limites aceitdveis para a confiabilidade dos ensaios realizados. De acordo com a RE
899/03, o valor méaximo aceitavel deve ser definido de acordo com a metodologia empregada,
a concentracdo do analito na amostra, o tipo de matriz e a finalidade do método, ndo se
admitindo valores superiores a 15% quando se tratar de métodos bioldgicos. Portando, o
ensaio utilizado apresenta precisdo adequada ao doseamento microbiolégico para avaliar

poténcia antimicrobiana dos xampus de cetoconazol frente ao crescimento de C. albicans.

A poténcia € determinada comparando-se a dose que inibe o crescimento de
microrganismo adequado e susceptivel com a dose da preparacdo do padrio nas mesmas
condi¢cdes de trabalho. Desta forma a poténcia foi calculada a partir dos valores obtidos
pela leitura dos halos de inibi¢do do crescimento do microrganismo sensivel a este produto
em meio de cultura e condi¢des de incubacdo adequada. A poténcia do cetoconazol na
amostra foi calculada pela equacdo de Hewitt (1977), pela estimativa da diferenga na
resposta devido a diferenca entre doses alta e baixa e é obtida pela média dessas para

padrdao e amostra como exemplificado a seguir.
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Diferenca em doses alta e baixa (E): Diferenca em doses amostra e pacrio(F):
E = [(P; +A;) = [Py +Ay) F=s [(A, +A) - (P, +P,)
E= % [(19,7 +19,1) - (16,7 + 16,4)] Fe % (19,1 + 16,4) — (19,7 + 16,7)]
E=2853 F=-0,417

Log das doses X resposta (M):
M= Ei lag ()

RazBo das doses (R) =2

= 0417 yon (2
M= 2,853 9(2)

M=- 01470 x 0.301

A poténcia da amostra é dada pelo antilogaritmode 2 + M (10%):
Poténcia = antilog 2 + (- 0,044)
Poténcia = antilog 1,932 = 10 9%
[Poténcia = 90,31 %]

No presente estudo, o produto genérico foi utilizado como padrdo e todas as outras
amostras tiveram suas poténcias comparadas com atividade do mesmo. A (figura 10) revela
que as amostras tiveram uma poténcia variando de 48,11 a 90,31%. De acordo com a
Faramacopéia brasileira(2010) o doseamento da poténcia € de 90 a 110%, termo de
quantificacdo de cetoconazol por UV. Se considerarmos, hipoteticamente que o padrio
(xampu genérico) estd dentro dos limites farmacopéicos, entdo pode-se percerber que as
amostras E (84,53 %), D (65,50 %) e C (48,11%) apresentaram poténcia inferiores ao
esperado em termos de eficdcia antimicrobiana, apenas a amostra B estd dentro da faixa
permitida. Neste trabalho a analise da poténcia mostrou que a amostra C foi a que teve uma

menor acdo do cetoconazol em sua formulagdo contra a Candida albicans.
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Figura 10- Representacéo dos resultados de poténcia obtidos nos ensaios.

5. SO
ﬁ i
A = C i} E

De acordo com Oliveira (2014), o cetoconazol € praticamente insolivel em dgua, o

que dificulta sua incorpora¢do em formas farmac€uticas que utilizam o meio aquoso como
veiculo. Para tanto, é necessdrio sua prévia solubilizacio em meio 4cido, o que pode
precipitar o processo de degradacdo do ativo. Ainda, segundo Azevedo (2012) percebe-se a
pouca solubilidade do cetoconazol na maioria dos solventes empregados. Entdo formas
farmaceéuticas em que o solubilizante adequado ndo € utilizado o cetoconazol pode precipitar,
sendo necessdria a agitacdo antes do uso, o que pode ocasionar falha no tratamento, pois
nem sempre o paciente se lembrard de agitar a formulacao.

Todas as amostras analisadas apresentam a dgua como veiculo, apesar de serem
levemente 4cidas e apresentarem tensoativos na composi¢do, O que ndo nos permite
avaliar questdes de solubilidade a partir dos dados obtidos neste estudo. No entanto, em
nenhuma embalagem ha orientagcdo sobre a necessidade de agitar antes do uso.

No presente estudo foi visto que a amostra E apresentou uma viscosidade de
447.5 cps, sendo uma amostra fluida. No entanto, conforme o doseamento de poténcia pode-
se observar que a amostra E apresentou um valor de 84,53% de atividade contra a Candida
albicans em relacdo ao padrdo, enquanto as amostras C e D, as quais demonstraram
melhores valores de viscosidade, apresentaram os piores resultados de poténcia, evidenciando
que ndo ha correlagdo entre eficidcia e viscosidade, apesar desta exercer uma importante
influéncia na aceitabilidade do produto.

Diante das andlises feitas e os resultados obtidos, observou-se que o método
microbiolégico de difusdo em 4gar, utilizando cilindros em placas, é vélido para o
doseamento do cetoconazol nas formulagdes de xampus convencional, observando diferentes

valores significantes de poténcias dos produtos comercializados pelas industrias.
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6 CONCLUSAO

» A avaliacdo da rotulagem permitiu observar que todas as cinco amostras estavam dentro
dos padrdes estabelecidos pela RDC/211 da ANVISA;

» As cinco amostras avaliadas apresentaram caracteristicas organolépticas adequadas;

» Dos parametros fisico-quimicos do xampu de cetoconazol, observou-se, uma pequena
variagdo entre os valores de pH (5,78- 6,87), mas todos apresentaram-se levemente
acidos, em conformidade com o indicado para xampu de cetoconazol;

» O teste de viscosidade demonstrou uma variagdo maior entre os valores, estando a
viscosidade da amostra E (447,5) fora dos limites preconizado. E o valor da amostra D
um pouco acima;

> O Indice de espuma demonstrou que as amostra D e E possuem uma maior
consisténcia de acordo com o ensaio;

» O teste de centriguga revelou que nenhum dos produtos apresentou alteracio;

» Todas as amostras apresentaram uma poténcia frente a Candida albicans menor em

relac@o ao padrdo ( produto genérico).
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Tabela 01 - Medidas dos halos de inibicdo (mm) do ensaio de poténcia relativa entre os xampus A x B,

diluidos concentracdes de 100 e 200 pg/mL decetoconazol.

Placa Al A2 B1 B2
1 17,0 20,0 17,0 19,0
2 18,5 24,0 20,0 23,0
3 17,0 19,0 16,5 20,0
4 16,0 19,0 15,0 17,0
5 16,5 19,0 16,0 19,0
6 15,0 17,0 14,0 16,5
Média 16,7 19,7 16,4 19,1
DP 1,1 2,1 1,9 2,1
CV (%) 6.4 10,9 11,5 11,2

Tabela 02 - Medidas dos halos de inibicdo (mm) do ensaio de poténcia relativa entre os xampus A x C
a concentracdes de 100 e 200 pug/mL decetoconazol.

, diluidos

Placa Al A2 Cl1 C2
1 16,0 20,0 14,0 16,0

2 15,0 24,0 14,5 16,0

3 15,0 20,0 12,5 14,0

4 14,0 16,5 12,5 14,0

5 16,0 18,0 13,0 15,0

6 16,0 20,0 15,0 16,0
Média 15,3 19,8 13,6 152
DP 0,7 2.3 1,0 0,9
CV (%) 4.9 11,7 72 59

Tabela 03 - Medidas dos halos de inibicdo (mm) do ensaio de poténcia relativa entre os xampus A x D
a concentracdes de 100 e 200 pg/mL decetoconazol.

, diluidos

Placa Al A2 D1 D2
1 20,0 26,0 17,0 20,0
2 19,0 21,0 16,0 19,0
3 19,0 22,5 17,5 21,0
4 17,5 20,0 16,0 20,0
5 18,0 21,0 18,0 21,0
6 19,0 20,0 15,0 19,0
Média 18,8 21,8 16,6 20,0
DP 0,8 2,1 1,0 0,8

CV (%) 4,3 9.5 6,1 4,1
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Tabela 04 - Medidas dos halos de inibicdo (mm) do ensaio de poténcia relativa entre os xampus A x E, diluidosa
concentragdes de 100 e 200 ug/mL decetoconazol.

Placa Al A2 El E2

1 17,0 20,0 18,0 20,0

2 18,0 21,0 16,0 18,5

3 17,0 20,0 18,5 21,0

4 18,0 21,0 17,0 19,0

5 20,0 23,0 18,0 21,0

6 17,0 20,0 17,0 20,0

Média 17,8 20,8 19,9 17,4
DP 1,1 1,1 0,9 0,8
CV (%) 6,0 5.1 4,7 4,8




